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POZDRAVNA REC PREDSEDNIKA 
ORGANIZACIONOG ODBORA 

NA OTVARANJU XXII 
JUGOSLOVENSKOG SASTANKA 
ZA NUKLEARNU MEDICINU. 


Poštovani gosti, drage kolege, 


Dozvolite mi da u ime Organizacionog odbora otvo- 
rim XXII Jugoslovenski sastanak za nuklearnu medicinu i 
da sa posebnim zadovoljstvom srdačno pozdravim sve 
goste i učesnike sastanka. 


Nuklearna medicina je jedna od najmladjih grana 
medicine koja ima svoje početke negde 1940 godina, 
kada je u dijagnostičke svrhe prvi put bio primenjen radi- 
oaktivni izotop joda. 

Otada je primena radioaktivnih izotopa i medicini 


kontinuirano i neobično brzo napredovala. Takvom raz-- 


voju nuklearne medicine bitno su doprinosili razvoj teh- 
nologije, masovna proizvodnja širokog asortimana radio- 
aktivnih izotopa i radiofarmaka i usavršavanje nuklearno 
medicinske opreme posebno elektronskih računara, koji 
su značajno proširili opseg primene radiotrasera na nove 
oblasti medicinskih istraživanja i kliničke prakse. 

Nuklearna medicina u Jugoslaviji voema uspešno 
prati razvoj ove relativno nove medicinske grane u svetu. 
U našoj zemlji danas veoma uspešno deluje 33 nukle- 
arno medicinskih ustanova. Gotovo da пета većeg 
medicinskog centra u zemlji bez nuklearno medicinske 
ustanove, što ukazuje na veliki značaj ove specijalnosti u 
ukupnoj zdravstvenoj zaštiti. 

Najveći broj naših nuklearno medicinskih ustanova 
opremljem je najsavremenijom opremom koja omogu- 
ćava široku primenu radioaktivnih izotopa, efikasnu i kva- 
litetnu zdravstvenu zaštitu. 

Veoma intenzivna i plodna naučna istraživanja reali- 
zirana tokom proteklih godina primenom radioaktivnih 
izotopa stvorili su realnu i sugurnu osnovu za njihovu kli- 
ničku upotrebu. 

Primena radiofarmaka stalno se proširuje na nova 
područja kliničke medicine a broj dijagnostičko-terape- 
utskih procedura svake se godine povećava za oko 30%. 
Prema nepotpunim podatcima za 1987 godinu u nukle- 
arno medicinskim ustanovama Jugoslavije izvedeno je 
oko 180,000 in vivo statičkih studija, oko 100,000 in vivo 
dinamičkih studija i iznad 800,000 radioimunoloških anali- 
za. U proteklom periodu osposobljen je školovanjem u 

našoj zemlji i inostranstvu veliki broj stručnjaka za nuke- 
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Dear guests and colleagues, 


Let me on behalf of the Organizing Committee open 
the 22nd Yugoslav Meeting on Nuclear Medicine. i have 
the distinct honor to greet all the guests and participants 
of this Meeting. 


Nuclear Medicine is one of the newest branches of 
medicine which records its beginnings about 1940, when 
radioactive isotope of iodine was used for diagnostic 
purposes for the first time. 

Since then the application of radioactive isotopes in 
medicine has been progressing continuously and unusu- 
ally fast. Development of technnology, mass production 
of broad assortment of radioactive isotopes and radio- 
farmaceuticals, and the improvement of nuciear medical 
equipment, specially electronic computers which signifi- 
cantly expanded the range of application of radiotracers 
on new areas of medical research and clinical practice, 
contributed greatly to this rapid pove opne of nuclear 
medicine. 

Nuclear medicine in Yugoslavia Successfully follows 
the development of this relatively new branch of medi- 
cine in the world. In our contry today, there are 33 insti- 

rtutions for nuclear medicine which function very succes- 
sfully. There isn't almost a bigger medical centar in the 
country which does not have an institution for nuclear 
medicine, which is an indication of the great importance 
of this specialty in total medical care. 

Great number of our medical institutions for nuclear 
medicine are equiped with modern equipment which 
enabies broad application of radioactive isotopes, and 
efficient and high quality health care. 

Very intensive and fruitful scientific investigations 
effectuated with the application of radioactive isotopes 
these last years, made a real and solid basis for their cli- 
nical application. 

The application of radiofarmaceuticals is constantly 
.expanding on new arias of clinical medicine, and the 
number -of diagnostic and therapeutic procedures is 
increasing approximately 3096 every year. According to 
the incomplete data for 1987, in institutions for nuclear 
medicine in Yugoslavia there have been done about 180 


larnu medicinu. Iskustvo ovih kadrcva stečeno u dosa- 
dašnjoj praksi prestavlja garanciju oaljeg uspešnog raz- 
voja nuklearne medicine u našoj zemlji. 


Ovako uspešan razvoj nuklearne medicine doprineo : 


v 


je brzoj afirmaciji ove grane medicine kod nas, Ona je 

* dobila status posebne medicinske specijalnosti. Nukle- 

. ати medicinu dosada je specijaliziralo više od sto lekara 
u svim republikama i pokrainama. Predmet nuklearne 
medicine uveden je na skoro svim medicinskim fakulteti- 
ma. U nekoliko republičkih centara izvodi se i postdip- 
lomska nastava iz nuklearne medicine a mnogi stručnjaci 
su stekli zvanje magistra i doktora nauka u ovoj oblasti. 
. Moramo istaći da su ovakvom razvoju nuklearne 
medicine u našoj zemlji u mnogome doprinsli i nuklearni 
instituti, kako obukom kadrova tako i proizvodnjom radi- 
oaktivnih izotopa i radiofarmaka. 

U Socijalističkoj Republici Makedoniji smo sa pri- 
menom radioaktivnih izotopa otpočeli 1958 godine koja 
označava počekte nuklearne medicine i u drugim medi- 

г cinskim centrima Jugoslavije-Beogradu, Zagrebu, Ljub- 
ljani i Sarajevu. 
* ,Entuziazam i oduševljenje pionira nuklearne medi- 
+ ciné podržavala je tadašnja Savezna komisija za nukle- 
. arnu energiju koja je organizovala školovanje prvih kad- 
‚ rova u Institutu za nuklearna nauke ,Boris Kidrič" u Vinči, 
investicije u prve namenski izgrađene zgrade u republič- 
kim centrima i osnovnu namensku opremu. Već 1958 
. godine ovu školu u Vinči završili su prvi lekari Medicin- 
skog fakulteta, odnosno Instituta za patofiziologiju i nuk- 
learnu medicinu u Skoplju. 

Zahvaljujući entuziazmu koji je pretočen u kontinui- 
rani razvoj ove oblasti, grupa stručnjaka ove relativno 
male ustanove mogla je da stručno prati ovu oblast i 
može se smatrati supstancijalnim delom jugoslovenske 
«nuklearne medicine. 

Na Institutu za patofiziologiju i nuklearnu medicinu 
1987 godini izvedeno je više od 9.000 in vivo statičkih 
studija, oko 8.000 in vivo dinamičkih dijagnostičkih pro- 
cedura i više od 28.000 radioimunoloških analiza, što 
značajno doprinosi efikasnijoj dijagnostici i terapiji 
bolesnika, Nije manji doprinos Instituta u osavremenjiva- 
nju celokupne medicinske delatnosti jer su radiotraseri 
. ušli duboko u sve pore kliničke medicine i biomedicin- 
“skih istraživanja. Doktorati saradnika ovog instituta su 

među prvima u Jugoslaviji u kojima su primenjivani radio- 
; aktivni izotopi. Sedam doktorata nauka, dva magisteri- 
, uma i više od 600 publikacija u domaćim i stranim struč- 
nim časopisima povećavaju impresivni bilans saradnika 
Instituta za patofiziologiju i nuklearnu medicinu. Oboga- 
ćivanje dodiplomske i postdiplomske nastave iz nukle- 
arne medicine kao tipične interdisciplinarne oblasti 
ogleda se i u uvođenju traserskih metoda u praktičnoj 
nastavi. 


AA. 7 


E 


x Mnogi naučni projekti su injicirani ili su metodološki 
¿postali ostvarljivi zahvaljujući jako proširenoj i plodnoj 
saradnji Instituta za saradnicima mnogih drugih oblasti 
medicine. 

Mnogi mladi naučni radnici, doktoranti, magistri i 

_ drugi, dobili su na Institutu metodološku i drugu stručnu 
“pomoć za svoja istraživanja u kojima su koristili radiotra- 
= sere. 

F Razdoblje od našeg poslednjeg sastanka obeležava 

" dalje uspehe u razvoju nuklearne medicine u celini, koji 

, će biti prezentirani i kroz 166 saopštenja u programu za 
. ovaj sastanak. 

| ako je najveći broj saopštenja posvećen tireoidnoj 

“а. Zlezdi, praktično nema područja nuklearne medicine koja 


FEL 
элет 


є, nije zastupljena u programu sastanka. Deo saopštenja " 


< posvećen je novinama u tehnologiji instumenata i radio- 
* farmaciji, nuklearnoj onkologiji i kardiologiji, novinama u 
ispitivanju centralnog nervnog sistema i bubrega kao i 
-primeni radioizotopa u eksploracii koštanog sistema i 
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000 static studies in vivo, and about 100 000 dynamic 
studies in vivo, and more than 800.000 radioimmunologic 
analyses. This last period, a great number of experts on 
nuclear medicine have been educated in our contry and 
abroad. The experience of these experts acquired in 
their practice is a guaranty for further successful deve- 
lopment of nuclear medicine in our country. 

This successful development of nuclear medicine 
contributed to the fast affirmation of this branch of medi- 

"сте in our country. it has gained a status of a separate 
medical specialty. More than, a hundred doctors specia- 
lized in nuclear medicine in all the republics and autono- 
mous regions of our country. 

Nuclear medicine as a subject has been introduced 
in almost ail faculties of medicine. Some republic cente- 
res offer graduate programs in nuclear medicine. There 
are many experts who gained the titles: Master and 
Doctor of Medicine in this area. 

We must emphasize that the nuclear instituts gre- 
atly contributed to the development of nuclear medicine 
in our country, with treaning of professional stuff and 
production of radioactive isotopes and radiofarmaceuti- 
cals. 
The application of radioactive isotopes in Socialist 
Republic of Macedonia began in 1958, a year important 
for the beginning of nuclear medicine in other medical 
centers in Yugoslavia: Belgrade, Zagreb, Ljubljana and 
Sarajevo. 

The enthusiasm and the zeal of the pioneers of nuc- 
lear medicine was supported by the Federal Comission 
for Nuclear Energy of that time, which organized educa- 
tion of the first professional stuff in the institute for Nuc- 
lear Science ,Boris Kidrich" in Vincha, provided the 
investments for the first buildings in the republic centers 
and the basic equipment as well. Already in 1958, the 
first doctors of the Faculty of Medicine, that is, the Insti- 
tute of Physiopathology and Nuclear Medicine in Skopje, 
\finished this school in Vincha. 

Thanks to the enthusiasm, constantly transformed 
in the continual development of this field of medicine, 
the group of experts of this relatively small institution 
has been following professionally this field, and could be 
considered a substantial part of the development of nuc- 
lear medicine in Yugosiavia. 

In 1987, at the Institute of Physiopathology and 
Nuclear Medicine more than 9000 static studies in vivo, 
about 8000 dynamic diagnostic procedures, and more 
than 28 000 radioimmunologic analyses were done 
which, contributes greatly to more efficient diagnosis 
and therapy of the patient. | 

The contributions of the Institute in modernizing of 
medicine in general is not insignificant, because radiot- 
racers found their application in every domain of clinical 
medicine and biomedical researches. The doctorates of 
the associates of this Institute were among the first in 
Yugoslavia in which radioactive isotopes were applied. 
Seven doctorates, two master theses, and more than 
600 publications in the professional magazines in our 
country and abroad enlarge the impressive results of the 
associates of the Institute of Physiopathology and Nuc- 
lear Medicine. The enriching of undergraduate and gra- 
duate education in nuclear medicien as a typical interdis- 
ciplinary field is manifested with the introduction of tra- 
cer methods in practical teaching. 

Many scientific projects were initiated or were met- 
hodologically made possible thanks to the braod and 
fruitful collaboration of the Institute with the associates 
of many other fields of medicine. 

Many young scientists, Dr.Med., Master of Sci. can- 
didates and others, were offered methodological and 
other kinds of professional help by the Institute for their 
researches in which they used radiotracers. 
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gastroenterohapatologij. Deo saopštenja tretira pro- 
bleme radiobiologije i zastite. 

Sastanke koje je Udruženje za nuklearnu medicinu 
dasada organiziralo takođe su doprinosili uspešnom raz- 
voju nuklearne medicine u Jugoslaviji. Oni su pružali van- 
redne mogućnosti za upoznavanje novih dostignuća 
naših nuklearno medicinskih ustanova, međusobnu raz- 
menu iskustva i jačanje naše saradnje i prijatelstva. 

Sigurni smo da će i ovaj sastanak proteći i tom duhu 
i da će nas obogatiti novim saznanjima i iskustvom i da 
će doprineti našoj daljoj uspešnoj saradnji. 

Organizacioni odbor sastanka je posebno počašćen 
što mu je poverena organizacija XXII sastanka i učiniće 
sve za njegov uspešni rad. Radujemo se vašem dolasku 
u ovaj lepi kraj naše Republike i učinićemo sve da vam 
boravak ovde bude koristan ali i prijatan. 

Zahvaljujemo svim organizacijama i pojedincima koji 
su nam materijalno i na druge načine pomogli u organi- 
zaciji sastanka. 

Još jednom pozdravljam sve goste i učesnike sas- 
tanka i želim vam uspešan i plodotvoran rad. 


prof. dr. Borislav Karanfilski 


The interval between our last meeting and this one 
is marked by further successful development of nuclear 
medicine in general which will be presented through 166 
reports in the programme of this meeting. 

Eventhough more of the reports are on thyroid 
gland, practically there is not a domain of nuclear medi- 
cine which is not included in the programme of this mee- 
ting. Part of the reports are on news in technology of 
instruments and radiofarmaceuticals, on nuclear onco- 
logy and cardiology, on news in the investigations of the 
nervous system and the kidneys, as well as on the appli- 
cation of radioisotopes in exploration of the bone 
system and gastroenterohepatology. The other part of 
the reports treat the problems of radiobiology and pro- 
tection. 

The meetings organized by the Association of Nuc- 
lear Medicine, also contributed to the successful deve- 
lopment of nuclear medicine in Yugoslavia. They have 
offered more possibilities for our institutions of nuclear 
medicine to keep in touch and get information about the 
new achievments of each institution, as well as to 
exchage experiences and strenghten collaborations and 
friendships. 

We are positive that this meeting will be held in that 
spirit, and that in will enrich us with new information and 
experience, and wili contribute to our further successful 
collaboration. 

The Organizing Committee of this meeting is speci- 
ally honored with.the organization of the 22nd meeting, 
and will do everything for the work to proceed succes- 
sfully. We are happy to have you here in this beautiful 
part of our Republic, and we will do everything to make 
your stay useful and preasant for you. 

We express our gratitude to all organizations and 


individuals who helped us organize this meeting financi- ' 


ally and other ways. . 

I would like to greet once again all the guests and 
participants of this meeting and wish them a successful 
and fruitful work. 


Prof. Dr. Borislav Karanfilski 
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" DETEKCIJA I KVANTIFIKACIJA REGURGITACIJE KOD HRONIČNE AORTNE 
INSUFICIJENCIJE METODOM RADIONUKLIDNE VENTRIKULOGRAFIJE 


Žanteva-Naumovska M., Bogdanova V., Karanfilski B., Petrovski B., Naumovski J., Srbinovski L. 


Klinika za kardiologiju, Institut za patofiziologiju i nuklearnu medicinu, Medicinski fakultet, Univerzitet „Kiril i Metodij“, 


Skopje 


ABSTRACT 


Detection and quantification of regurgitation at chronic insuffi- 
ciency of aorta by the method of radioniclide ventriculography 


in 32 cases, with a clear aortal insufficiency (Aol) preli- 
minary proved, a radioluclide ventriculography has been 
undertaken and regurgitant index, regurgitant' fraction and 
end diastole yolume Have been determined, and trough them 
. regurgitant fraction, regurgitant volume and the ratio 
"between end diastole volume and regurgitation volume 
through these parameters the quantification of the aortal 
regurgitant and evaluation of left ventricular function have 
been undertaken aimed to define the most appropriate time 
for the aortal valvular surgery. 


Index terms: aortic valve insufficiency; radionuclide 


angiography; cardiology. 


. UVOD 


lako je aortalna insuficijencija (Aol) odavna 
poznat valvularni mehanizam, još uvek postoji jedno 


nerešeno pitanje, kada primeniti aortalnu valvularnu. 


, hirurgiju i koje su dijagnostičke procedure odlučujuće 
y odgovor na ovo pitanje. Klinička ргосепа 
potvrduje nalaz Aol, a laboratorijska ispitivanja omo- 
gućuju određivanje stepena aortalne regurgitacije (Ao- 
R), a ujedno procenjivanje i leve ventrikularne funkci- 
je. Ovi se parametri najpouzdanije određuju pomoću 
kateterizacije srca sa kontrastnom angiografijom, koja 
* radi njene invazivnosti nije najpogodnija za ponovljene 
studije. Neinvazivne, lako ponovljive i sve češće prime- 
njivane metode za procenu ovog oboljenja su jedno, 
dvodimenzionalna i Doppler ehokardiografija i ekvilib- 
riumska radionuklidna ventrikulografija. Detekcija i 
kvantifikacija AoR pomoću radionuklidne ventrikulog- 
rafije urađena je prvi put 1979 godine (Rigo i sar.) i 
evaluirana od mnogih autora (1). Pri tome je korišćen 


u regurgitacioni indeks (RI) izražen kao odnos udarnog: 


-2:wolumena leve i desne komore, odnosno kao odnos raz- 
lika u impulsima u krajnjoj dijastoli i krajnjoj sistoli 
leve i desne komore: Rezultat je u direktnoj zavisnosti 
od tačne delineacije leve i desne komore, za što se pred- 
laže automatski ili poluautomatski metod obrađivanja. 
`` Adam i sar. (2) smatraju da za ocenu stanja bolesnika 
sa Aol nije dovoljan samo RI već analiza više parame- 
tara koje daje radionuklidna ventrikulografija, pre 
svega krajnji dijastolni volumen (EDV), regurgitaciona 
frakcija (RF) i regurgitacioni volumen (RV). Kombina- 
cijom ovih parametara može se objektivno pratiti raz- 

avoj ovog obolenja a oni nam takođe mogu pomoći u 
~L određivanju najoptimalnijeg termina za hiruršku inter- 
4 venciju a time i bolju postoperativnu prognozu, što je i 
: cilj ovog rada. 
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MATERIJAL 1 METODE 


Kontrolnu grupu čine 15 osoba (13 muškog i 2 žen- 
skog pola) bez kliničkih, radiografskih ili ehokardiog- 
rafskih podataka o valvularnom obolenju srca. Drugu 
grupu čine 32 bolesnika (29 muškog i 3 ženskog pola) sa 
starosnom distribucijom od 18 do 58 godina, hospitali- 
zirani radi procene aortalne regurgitacije. Svi su imali 
kliničke i ehokardiografske karakteristike Aol, koja je 
bila kvantificirana pomoću srčane kateterizacije i kon- 
trasntne aortografije kod 15 bolesnika a sa Doppler 
ehokardiografijom kod preostalih 17. Nijedan od ispiti- 
vanih bolesnika nije imao desnostranu regurgitaciju, 
L-D šant ili pridružnu mitralnu insuficijenciju. 

Kod svih slučajeva izvedena je ekvilibriumska 
radionuklidna. ventrikulografija. Određen je RI, koji 
koristimo već nekoliko godina, za koga imamo svoje 
kontrolne vrednosti i određenu korelaciju za RI i ste- 
pen regurgitacije utvrđen kateterizacijom srca. Pored 
RI kod svih bolesnika određen je i EDV metodom Lin- 
ksa pri čemu se koriste impulsi leve komore u dijastoli 
dobiveni ekvilibriumskom ventrikulografijom i impulsi 
uzoraka krvi koji je uzet u toku snimanja. Koristeći 
EDV odredili smo regurgitacionu frakciju (RF) i regur- 
gitacioni volumen (RV) na sledeći način: 

udarni volumen LV-udarni volumen DV 
i. RF = —— L a = 
udarni volumen LV 


1 
а- pz) х 100 


Zato što kod ove metode RI za kontrolne slučajeve nije 
1 već ima neku drugu vrednost (kod nas 1,27) 


RF = a- ы? ) x 100 2RV=EDVxRF x EF 


REZULTATI 


Rezultati su prikazani na grafikonima broj 1, 213. 

Na grafikonu br. 1 prikazane su vrednosti EF, 
EDV i RI. Rezultati pokazuju da nema značajne razlike 
u vrednostima EF za grupu bolesnika i kontrolnu gru- 
pu. Vrednosti EDV znatno su veće kod bolesnika sa 
Aol (113-411 ml) u odnosu na kontrolnu grupu (116+ 
40,7 ml). Vrednosti RI takođe su veće kod bolesnika sa 
ig u odnosu na kontrolnu grupu (1,29- 


Na grafikonu br. 2 prikazane su vrednosti RF 
(22-85%), RV (12-136 ml) i odnos EDV/RV (1,77—10, 
9), izračunati iz vrednosti EF, EDV i RI, koji su bitni 
parametri za procenu leve ventrikularne funkcije. 

Grafikon br, 3 pretstavlja prostorni prikaz parame- 
tara sa grafikona br, 1, koji omogućava da se uoče tri 
grupe bolesnika sa lakom, umerenom i značajnom Aol. 
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Grafikon br.3 


DISKUSIJA 


- 


Fundamentalno pitanje kod donošenja odluke za 
operativni zahvat kod slučajeva sa hroničnom Aol je 


dali su levi ventrikularni performansi pogoršani toliko, | 


da onemogućuju prihvatanje aortalne valvularne hirur- 
gije sa jednim logičnim postoperativnim rizikom. — 
Klinička procena bolesnika sa Aol, kao i određiva- 
nje optimalnog vremena za valvularnu hirurgiju je u 
direktnoj zavisnosti od stepena regurgitacije i leve ven- 
trikularne funkcije (3). Dosada korišćene neinvazivne 
metode, vrlo često komparirane sa hemodinamskim 
podatcima, omogućuju praćenje evolucije Aol, ali bez 
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Grafikon br.2 


moguénosti Evan aak stepena regurgitacije i pro- 
cene leve ventrikularne funkcije. 

Ovu smo studiju uradili da bi odredili vrednost 
radionuklidne ventrikulografije u kvantifikaciji RI, a 
pre svega u proceni leve ventrikularne funkcije kod slu- S 
čajeva sa hroničnom Aol, Na osnovu dobivenih para- 
metara zaključili smo da kod odlučivanja o daljem pre 
svega operativnom tretmanu ovog valvularnog obole- 
nja odlučujući faktor nije RI, već vrednosti ostalih 
parametara za procenu leve ventrikularne funkcije. 
Odluku o daljem tretmanu Aol nemože i netreba dono- 
siti na osnovu samo jednog parametra, već iz analize i 
komparacije svih parametara dobivenim ovom meto- 
dom i kompariranim sa hemodinamskim analizama. 


ZAKLJUČAK 


Kod 32 slučajeva sa predhodno dokazanom čistom 
Aol urađena је radionuklidna ventrikulografija. Odre- Ж 
den je RI, EF i EDV, a pomoću njih i RF, RV, kao i 
donos između EDV/RV. Koristeći ove parametre 
napravljena je kvantifikacija stepena aortalne regurgi-- 
tacije i istovremeno procena leve ventrikularne funkci- 
je, sa ciljem da se odredi najpogodniji momenat za aor- 
talnu valvularnu hirugiju. 
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RADIONUKLIDNA VENTRIKULOGRAFIJA KOD BOLESNIKA SA UREMIJOM 


Loparska S., Karanfilski B., Polenaković M., Masin Dj., Sikole A. 


Institut za patofiziologiju i nuklearnu medicinu, Klinika za nefrologiju, Medicinski fakultet, Univerzitet „Kiril i Metodij“ — 


Skopje 


ABSTRACT 
Radionuclide ventriculography in uremic patients 


Radionuclide left ventriculography was performed in 22 
putients with end-stage uremia and 18 healthy persons. Next 
EF (ejection fraction), ER 
(maximal speed of emptying), FR (maximal speed of filling) 
and p (from end-diastolic to end-systolic time). Although there 
was some alteration ín mean values of all parametars between 
healthy persons and uremic patients the differences were not 
significant. EF was decreased in 6 (27%), ER in 2 (9%), FRin8 
(36%) and p was increased in 5 (22,7%) of uremic patients. It 
was no corelation between these cardiac parametars and blood 
levels of creatinin and urea, as well as blood pressure. 


Index terms: radionuclide angiography; uremia; myocar- 
dial contraction. 


Kardiovaskularna bolest je značajan uzrok morbi- 
diteta kod hronične bubrežne insuficijencije (HBI). Čak 
u više od 50% slučajeva je uzrok smrti ovih pacijenata. 


^ Ceo spektar kardiovaskularnih bolesti pogađa uremič- 


nog pacijenta, Hemodijaliza brzo menja hemodinami- 
ku, hematokrit, ureu, elektrolite... što takođe utiče na 
srce. Stoga je stalno praćenje kardiovaskularnog statusa 
neophodno, a neinvazivna dijagnostika poželjna. 
Metoda radionuklidne ventrikulografije (RNV) oboga- 
ćuje kardiovaskularnu dijagnostiku svojom neinvaziv- 
nošću i značajnim parametrima koji nam omogućavaju 
procenu kontraktilne sposobnosti ventrikula. Cilj rada 
je da primenjujući ovaj metod kod pacijenata sa HBI 
ispitamo da li će i u kojoj meri ovi parametri otstupati 
od normalnih vrednosti, a samim tim da li bi RNV 
mogla postati rutinska metoda za procenu kontraktilne 
sposobnosti miokarda kod ovih pacijenata i kao takva 
bila korisna i u praćenju efekta terapije. 


MATERIJAL I METODA 


Ekvilibrijumskom MUGA radionuklidnom ventri- 
kulografijom pomoću ErTc-99m (markiranim in vitro 
metodom) su ispitana 22 pacijenta sa HBI (od kojih 17 
na dijalizi) i 18 klinički zdravih osoba. Posle postizanja 
ekvilibrijuma trasera sniman je srčani krvni pul u LAO 
položaju na Pho gamma IV kameri (sa paralelnim koli- 
matorom) i podatci obrađivani kompjuterom Scinti- 
view П sa komercijalnim ECAP programom. Za pro- 
cenu funkcije levog ventrikula su korišćeni sledeći 


parametri: EF (ežekciona frakcija), ER (maksimalna 


brzina istiskivanja), FR (maksimalna brzina punjenja) i 
p (vreme od krajnje dijastole do krajnje sistole). | 
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REZULTATI 


Kod kontrolne grupe je dobijena sledeća vrednost 
EF 626 (srednja vrednost + SD), ER 3,08 +0,43; FR 
297 50,46; p 299 +45. Pacijente sa HBI smo podelili 
na grupu koja je na hemodijalizi i grupu kod koje 
hemodijaliza nije još započeta. U grupi na dijalizi EF je 
59,8 +12; ER 3,2+0,6; FR 2,6+1, a p 303+40,6. U 
grupi kod koje nije započeta hemodijaliza EF je 54,8 + - 
1; ER 3,27+0,99; FR 2,63+0,6 i p 320+65,5. Ipak 


iako se srednje vrednosti svih parametara kod obe 
grupe pacijenata nešto razlikuju od istih kod kontrolne 
grupe razlika nije signifikantna. EF je bila smanjena 
kod 6 od ispitivanih bolesnika, odnosno 27%, ER kod 2 
(9%), a FR kod 8 (36%), dok je p bilo produženo kod 5 
pacijenta (22,7%). (grafikon 1); Uporedivane su i vred- 
nosti ispitivanih srčanih parametara sa vrednostima 
kreatinina i ureje u krvi, kao i sa visinom srednjeg 
krvnog pritiska. .U našoj grupi pacijenata ne postoji 
korelacija među njima, 


DISKUSIJA 


Srčana slabost je česta pojava kod bolesnika u 
krajnjoj fazi bubrežne insuficijencije, ima vrlo kom- 
pleksni mehanizam, a u literaturi se često označava kao 
uremična kardiopatija. Od faktora koji doprinose 
pojavi srčane insuficijencije se spominju: hipertenzija, 
anemija, išemija miokarda, višak tečnosti, elektrolitni 
dizbalans, uremični toksini, kalcifikacija miokarda i dr. 
Brenner i sar 1986 (1). U srcu bolesnika koji umiru od 
uremije obično se nalazi difuzna masna degeneracija, 
edem miofirila, intersticijalni edem i fibroza. Ove pro- 
mene nisu specifične za uremiju i mogu nastati kao 
posledica anemije, hipertenzije, koronarne skleroze i 
elektrolitnog dizbalansa. Hipertenzija je prisutna kod 
većine bolesnika sa HBI. Vincenti i sar 1980 (2) smat- 
raju da je hipertenzija jedan od bitnih aterogenih fak- 
tora kod uremiénih bolesnika. Lipidne abnomralnosti 
su takođe značajan faktor u nastajanju skleroze, a i 
povećanje faktora VIII. Dijaliza sama po sebi izaziva 
oštećenje endotela krvnih sudova ekstrakorporalnom 
aktivacijom komplementa, posebno С5а koji stimuliše 
adlieriranje granulocita na vaskularni zid. Raab i sar 
1944 (3) su u eksperimentima demonstrirali kardiotok- 
sičnost uremičnog seruma. Oni smatraju da su u serumu 
ovih bolesnika prisutni toksini koji igraju značajnu 
ulogu u nastajanju uremične kardiopatije. Na listi ovih 
toksina su srednje molekule, fenoli i PTH. Arterioven- 
ska fistula takođe može biti faktor u nastajanju srčane 
insuficijencije. 
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GRAFIKON 1 - prikazane vrednosti EF,ER,FR i p kod pacijenata sa HBI PREK 
(----) raspon normalnih vrednosti (srednja vrednost + 2 standardne devijacije) 


Mnogi autori su ispitivali značaj hemodijalize na 
funkciju miokarda, Hung i sar 1980 (4), Verbeelen i sar 
1980 (5) koristeći neinvazivnu metodu radionuklidne 
ventrikulografije. Rezultati se razlikuju verovatno zbog 
heterogenosti ispitivane populacije, stanja miokarda 
pre primene hemodijalize, volumnog statusa i primene 
različitih procedura za hemodijalizu. U našim ispitiva- 
njima kod dela pacijenata nalazimo poremećene sis- 
tolne i dijastolne parametre srčane funkcije. 


ZAKLJUČAK 


:Radionuklidna angiografija je neinvazivna metoda 
koja se može ponavljati bez rizika od infekcije i pore- 
mećaja srčanog ritma što se može desiti kod primene 
invazivnih metoda kao što je srčana kateterizacija. Naši 
rezultati ukazuju da su kod jednog dela bolesnika sa 
uremijom prisutne promene na miokardu koje rezulti- 
raju u poremećenoj kontraktilnosti leve komore što se 
može uočiti i neinvazivnom metodom radionuklidne 

- ventrikulografije. Promene izazvane na miokardu imaju 


kompleksnu etiologiju i ne koreliraju sa bilo kojim 


pojedinačnim poznatim etiološkim faktorom. 


Indeksne reči: radionuklidna angiografija, uremija, mio- 
kardna kontraktilnost. 
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RADIONUCLIDE VENTRICULOGRAPHY DURING EXERCISE IN 
PREDICTING THE EXTENT OF CORONARY ARTERY DISEASE 


Prvulovié M., Perić Z., Stefanović Lj., Stojšić Dj. 


Institute of Oncology, Department of Nuclear Medicine, Faculty od Medicine - Novi Sad 


ABSTRACT 


The purpose of this study was to assess the clinical 
usefulness of radionuclide ventriculography in the eva- 
fiuation of patients with coronary artery disease (CAD). 
Rest and exercise radionuclide ventriculography (RNV) 
provides a useful technique to understand the cardiac 
adaptation during exercise in patients with CAD. Pati- 
ents with CAD have an abnormal ejection fraction (EF) 
response to exercise (failure to increase by 596 or more), 
but the relation between the change in ejection fraction 
and the extend of CAD is less certain. Patients with 
multivessel disease have greater decrease in EF during 
exercise than patients with one-vessel disease (1). In this 
report, we examined the relation between the change in 
EF (from rest to exercise) and the extent of CAD. Coro- 
nary artery disease defined by angiography and extent 
of CAD was quantitated using the Gensini scoring 
system (2). The higher the scor the more extensive the 
disease. 
Study was performed in 50 patients, 44 males and 
46 females, aged from 38 to 74 yers. All patients have 


normal EF at rest (50% or more). RNV at rest and. 


during submaximal exercise was performed after in 
vivo labeling of red cells with 740 MBq of tehnetium-- 
99m sodium pertechnetate according to a standard tec- 
hnique. 


Decrease in Increase in 


CAD Score N ЕЕ реа М EF Delta 
EF (%) EF (%) 
x+sd xsd 
Less than 20 10 50+40 7 5,0+3,0 
From 20to 40 10 50430 3 4,0+3,0 
к Greater than 40 18 21,0+150 2 4,0+2,0 


Table I Comparison between the CAD Score and the 
change in EF (delta values) 


, It should be noted that approximately one third 
patients with decreased in EF greater than 10% have 
severe coronary artery disease. 


Ás can be seen, a significant relation exists bet- 
ween the change in EF and the extent coronary artery 
disease. Bonow et al. (3) found that patients with three- 

(IN disease or left main CAD had a greater decrease 
in left ventricular EF during exercise than patients with 
less extensive CAD. The extent of CAD was only one 
of the eight variables that affected the EF response. The 
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Fig. 1: Correlation between the coronary artery disease 
Score (CAD Score) and the change in EF from rest to 
exercise (delta values) 


other variable reflected the myocardium oxygen 
demand, the resting EF, and the loading conditions. 
The resting EF apears to be in important variable (1). 

The main conclusion of this study is that the change in 
EF rest to exercise in patients.with coronary artery disease is a 
strong predictor the extent of CAD. The conclusion is valid in 
patients with normal EF at rest. 


, Index terms: cardiovascular diseases; coronary disease; 
radionuclide angíography. 
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RADIONUKLIDNA VENTRIKULOGRAFIJA U PROCENI LEVE 
VENTRIKULARNE FUNKCIJE KOD PACIJENATA SA ARTERIJSKOM 


HIPERTENZIJOM 


Sidovska B., Bogdanova V., Naumovski J., Srbinovski L., Karanfilski B. 
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Skopje 


ABSTRACT 


Radionuclide ventriculography assessment of left ventricular 
function in hypertension 


18 normal subjects (group 1) and 46 hypertensive patients 
(group 2) of whom 12 with left ventricular hypertrophy (group 
3) were studied by M-mode echocadiography and radionuc- 
lide ventriculography. Indexes of systolic function (ejection 
fraction — EF, ejection rate-ER, end diastole io end systole 
interval-p) were essentialy similar in hypertensive and normo- 
tensive subjects. Filling rate-FR is significantly decreased in 
group 2 (3,00: 0,88 and 3,76 + 1,00, respectively). These results 
Suggest that impairment of early left ventrucular filling deve- 
lops in hypertension and that it can be detected even before 
definitive evidence of systolic cardiac impairment is present. 


Index terms: h pertension; cardiovascular diseases; radi- 
onuclide angiography. 


UVOD 


Arterijska hipertenzija (AH) bilo koje etiologije 
opterećuje levi ventrikul srca i dovodi, u 30 do 50% slu- 
čajeva, prema različitim autorima do leve ventrikularne 
hipertrofije (LVH). LVH je kompenzatorni mehanizam 
za nastalo postopterćenje ali ona u kasnijoj fazi dovodi 


do teških komplikacija: levog ventrikularnog popušta- . 


nja i ili poremećaja u koronarnoj cirkulaciji. Danas se u 
svetu i kod nas intenzivno radi na problemu LVH i 
insistira se na pronalaženju elemenata u srčanoj fun- 
A koji bi ukazali na početna leva ventrikularna ošte- 

enja. М et 
Cilj rada je da prikaže rane poremećaje srčane fun- 
kcije kod bolesnika sa AH primenom dve neinvazivne 
tehnike: ehokardiografijom i radionuklidnom ventriku- 


lografijom. 


MATERIJAL I METODE 


Naš materijal obuhvata 46 pacijenata sa AH bez | 


znakova leve ventrikularne insuficijencije i 18 zdravih 
ispitanika kao kontrolna grupa. Distribucija bolesnika 
po polu je 26 žena i 20 muškaraca a uzrast bolesnika je 
od 43 do 62 godine. Kod pacijenata je bilo isključeno 
-postojanje koronarne bolesti anamnezom, EKG-om i 
koronarnim stres testom (kod sumljivih). Pacijentima je 
urađena M-mode ehokardiografija Smith Klain apara- 
tom u standardnom LAO položaju a po metodi Ameri- 
can Society of Echocardiography-ASE izračunata je 
leva ventrikularna masa. Kao LVH uzeta je masa veće 
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od 215 grama. Dvanajest pacijenata je prema tím krite- 
rijumima imalo LVH. Nakon toga je bolesnicima ura- 
dena radionuklidna ventrikulografija koristeći gama 
kameru sa kolimatorom velike senzitivnosti i kompjute-“ 


.rom u kome se registruju podatci na 16 slika u toku 


srčanog ciklusa. Ekvilibrium radioaktivnosti krvi je 
postignut reinžekcijom eritrocita markiranih Tc-99 m 
pertehnetatom in vivtro metodom. Snimanje je vršeno u 
ležećem položaju u mirovanju i nakon opterećenja, koje 
je vršeno ergobiciklom u toku 3 do 6 minuta sa 300 do 
600 kiloponda. Analizirani su sledeći parametri: ežekci- 
ona frakcija - EF, maksimalna brzina ežekcije-ER, 
vreme od krajnje dijastole do krajnje sistole-p, maksi- 
maina brzina punjenja -FR. 


REZULTATI 


Rezultati su prikazani na tabeli na kraju teksta. Iz 
prikazanih rezultata može se zaključiti da ne postoje 
signifikantne razlike sistolnih parametara (EF, ER i p) 
između hipertenzivnih bolesnika i kontrolne grupe, 
Takođe nema signifikantnih razlika između hiperten- 
zivnih bolesnika i kontrolne grupe u promenama sistol- 
nih parametara koje nastaju nakon opterećenja. 

U mirovanju nema signifikantne razlike u vrednos- 


:tima FR za grupu hipertoničara i zdravih kontrolnih 
. osoba. Međutim nakon opterećenja nastaje signifikan- 


tna razlika u vrednosti FR koja za grupu bolesnika sa 
hipertenzijom iznosi 3,00:- 0,83 а za kontrolnu grupu 
3,76 + 1,00 (p «0,01 Vrednosti FR kod pacijenata sa AH 
i LVH su slične vrednostima FR kod hipertoničara 


. druge grupe. | 
DISKUSIJA 


.Poslednjih godina objavljeno je više radova o 
ranim oštećenjima srčane funkcije kod pacijenata sa 
AH. Došlo se do zaključka da indeksi sistolne funkcije 
(EF, ER i p) dugo ostaju nepromenjene u toku hiper- 
tenzije (1). Naši nalazi potvrđuju da je sistolna disfun- 
kcija neuobičajena kod bolesnika sa lakom i umerenom 
hipertenzijom čak i ako se kod jednog dela bolesnika 
ove grupe kasnije razvija kongestivna srčana slabost. 
Vrednosti EF su slične kod hipertenzivnih bolesnika i 
kontrolne grupe. Promene EF na opterećenje bile su 
normalne kod hipertenzivnih pacijenata (+ 5%) ali kod 
6 bolesnika nismo dobili adekvatno povećenje. Bore: 
(2) hipertenzivne bolesnike klasira u tri grupe u zavis- 
nosti od leve ventrikularne funkcije. Prvu grupu čine 
bolesnici sa levom ventrikularnom disfunkcijom v 
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mirovanju, drugu grupu čine pacijenti koji ne manifes- 
tiraju levu ventrikularnu disfunkciju u mirovanju ali 
imaju subnormalnu levu ventrikularnu funkcionalnu 
rezervu i treću grupu čine bolesnici sa normalnom 
levom ventrikularnom funkcijom u miru i nakon opte- 

- rećenja. Ova podela je jako značajna zbog terapijskog 
pristupa kod ovih bolesnika. 


Prema literaturnim podatcima FR obrnuto signifi- 
‘kantno korelira за LVH i može da otkrije disfunkciju 
-srca pre pojave očiglednih sistolnih srčanih oštećenja 


ll 


(1,3). Sistolni (performansi zavise u velikoj meri od 
adekvatnog punjenja srca što je povezano sa brzinom, 
stepenom i homogenošću relaksacije u vreme pred- 
hodne dijastole. Interesantni su nalazi odnosa dijas- 
tolne funkcije i leve ventrikularne hipertrofije. Prisus- 
tvo LVH je povezano sa većim poremećajima levog 
ventrikularnog punjenja ali dijastolno punjenje je 
abnormalno kod većine bolesnika i bez LVH. U sva- 
kom slučaju promene su najočiglednije u brzini ventri- 
kularnog punjenja a dali je to rezultat oštećene relaksa- 
cije ili povećane krutosti srčanog mišića nije jasno. 


VREDNOSTI PARAMETARA RADIONUKLIDNE VENTRIKULOGRAFIJE KOD KONTROLE (Grupal), 





HIPERTENZIVNIH BOLESNIKA (Grupa II) i HIPERTENZIVNIH BOLESNIKA SA LVH (Grupa III), 
PRE OPTEREĆENJA (A) i POSLE OPTEREĆENJA (B) 
Grupa I Grupa II Grupa III 

Parametri A(n=18) B(n=18) A(n=46) B(n=26) A(n=12) B(n=7) 
EF (%) 62,0+6,0 70,0 x 6,0 65,5 1: 7,66 69,3 +7,34 66,1 + 6,65 69,1 +9,8 

;. p(msec) 299 x: 45 244 + 32 316+48 269 + 53,3 325+45 271 26,6 
ER(DV/sec) 3,08 + 0,43 4,26 +0,78 3,34+0,76 436+1,10 3,36 + 0,62 4,33 + 1,34 
FR(DV/sec) 2,97 + 0,46 3,76 + 1,00 2,63 + 0,68 3,00 + 0,83 2,35£0,72 3,02 +0,83 
REZIME . LITERATURA 


Osamnajest zdravih osoba (grupa I) i 46 hiperten- 
zivnih bolesnika (grupa II) od kojih 12 sa LVH ispiti- 
vani su M-mode ehokardiografijom i radionuklidnom 
ventrikulografijom. U vrednostima parametara sistolne 
funkcije (EF, ER, p) nema signifikantnih razlika 
između kontrolnih i hipertenzivnih bolesnika. Vrednost 
FR su signifikantno smanjene kod grupe II (3,00 + 0,83 
odnosno 3,73+ 1,00). Ovi rezultati sugeriraju da se 
poremećaj dijastoine funkcije javlja rano kod hiperten- 
zivnih bolesnika i da se može otkriti pre pojave zna- 


4- kova poremećene sistolne funkcije. 
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IMPROVED DETECTION OF CAD IN HYPERTENSIVE PATIENTS 


Lekić M., Šobić D. 


University of Belgrade School of Medicine 


ABSTRACT: 


Non-uniform and diffuse slow Ti-201 washout pattern wit- 
hout perfusion defects (PD) occurs ia some conditions of 
balanced hypoperfusion. Often, in practice, PD analysis alone, 
without analysis of washout variations within normal range, 
could obscure clinical and progaostic implications. Therefore, 
we analysed the magnitude of isolated non-uniform washout 
(INUW) abnormalities and it's connections with the presence 
of CAD in hypertensive patients. The initial uptake and per- 
cent washout of TL were assessed by circumferential maximal 
count profiles of myocardial distribution and washout rate cir- 


© Godishen zbornik na Meditsinskiot fakultet vo Skopje 


cumferential profiles. Abnormal washout generaly was defi- 
ned by absolute values: more than 2 SD below the mean of 
normals. 

Of 166 hypertensive patients (BP over 150/90) who had 
coronary angiograms, 69 had INUW. In 61/69 no PD was 
found and INUW was the only abnormality. The Sensitivity 
and Magnitude of INUW was tested in 42 patients with l-ves- 
sel disease and 19 patients with multivessel disease. 

We found that by analysing INUW, sensitivity improved 
from 80% to 86% for stenosis less than 7596: from 92% to 94% 
for stenosis less than 90%: and from 91% to 94% for stenosis 
over 9094. We, also, concluded that the presence of INUW wit- 
hin 2 SD, depending of magnitude, highly suggests diseased 
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coronary vessels with moderate stenosis. In addition, the pre- 


sence of marked INUW (over 2 SD), even in suboptimally . 


exercised hypertensive patients, is strongly associated with 
extensive CAD in area that coresponds to INUW. 


| Index terms: hipertension; coronary disease; radionuclide 
imaging. 


Several methods have been developed for quantita- 
tive TI-201 imaging. Color-coordinated- pixel-by-pixel 
plot of the original, not backround-subtracted дака", 
transverse slice quantitative programs?, and variety of 
circumferential profile analytic techniques based on the 
orginal studies of Meade and associates?, are techniques 
the quantitative-washout analysis is based on. By 
analysing the magnitude of isolated non-uniform was- 
hout (INUW) abnormalities and it's connection with 
the presence of CAD in hypertensive patients we tried 


to optimize the clinical value of Tl-test sinse those pati- . 


ents belong to a wide group of low-to-moderate risk for 
CAD where false negative and false positive studies 
often dicrease definite diagnostic and therapeutical 
apporoach. 

We analysed 166 patients with blood preasure over 
150/90 mmHg who had coronary angiograms. 

Data were acquired with Siemens gamma camera 
and LEAP collimator in routine views: ANT, LAO 45, 
LAO 70. Acquisition time was 400 sec per view, which 
ordinarily result in somewhat over a million counts in 
the entire matrix using a conventional 2 mCi dose of 
T1-201. For positioning we routinely followed the con- 
sensus and identify initially the views which best 
approximate a circle or ellipse: this may vary widely 
but becomes a necessity for quantitation. On 3-hour 
deleyed views the same record time was used as for ini- 
tial ones. The initial uptake and percent washout of TI 
were assessed by circumferential maximal count profi- 
les of myocardial distribution and washout rate circum- 

- ferential profiles based on original approach of Berman 
and Garcia*. It demonstrates the division of the left 
ventricular wall into segments with relative stress and 
redistribution values. Abnormal washout generaly was 
defined by absolute values: more than 2 SD below the 
mean of normals. 166 patients with hypertension had 
been analysed for INUW. 

Of 166 hypertensive patients (BP over 150/90) who 
had coronary angiograms, 69 had INUW. In 61/69 no 
PD was found and INUW was the only abnormality. 
The sensitivity and magnitude of INUW was tested in 
42 patients with 1-vessel disease and 19 patients with 
multi vessel disease. 

We found that by analysing INUW, sensitivity 
improved from 80% to 86% for stenosis less than 75%: 
from 92% to 94% for stenosis less than 90%:, and from 
91% to 94% for stenosis over 90%. Those are high values 
if sensitivities of standard visual analysis (83%) and 
washout analysis (85%) are considered. 


LEKIĆ & ŠOBIĆ 


. We, also, consluded that the presence of INUW wit- 
hin 2 SD, depending of magnitude, highly suggests 
diseased coronary vessels with moderate stenosis. 

In addition, the presence of marked INUW (over 2 
SD), even in suboptimally exercised hypertensive pati- 
ents, is strongly associated with extensive CAD in area 4 
that coresponds to INUW. 





Sensitivity of Tl- Stenosis Stenosis Stenosis 

201 imaging less less less 
than 75% than90% over 90% 

Standard analysis 

with quantitation 80% 92% 91% 

INUW analysis 86% 94% 94% 





It is now evident and cost-effective to limit Tl-test to 
those individuals presenting with a low-to-moderate 
risk of actually having CAD, using a Baysian approach, 
in which group hypertensive patients make a majority. 
In patients with probability over 90% initial Ti-test sho- 
uld not be done since invasive procedures are necessa- 
rily considered. In hypertensive patients the presence of ^ 
INUW within 2 SD was angiograficaly confirmed as 
CAD with moderate stenosis. In addition, the presence 
of INUW over 2 SD in suboptimally exercised patients 


is strongly associated with extensive CAD. This is valu- 
able clinical point since, in practice, such studies 
mainly have been considered as false negative or false 
postive with no predictive diagnostic or therapeutical 
value. With-improved sensitivity we reduced posibility 
false TI studies and enhanced it's clinical signifi- 
cance specialy concerning the group of patients where 
interventions such as PTCA or bypass grafting are 
eing considered, where the use of Tl-test may well be 
ta assess myocardial viability, the extent of jeopardized 


myoeardium or adress the question of need for further 
invasive interventions. У 
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ABSTRACT 
Radionuclide ventriculography in hypothyroidism 


Severe hypothyroidism has long been known to produce an 
impairment of cardiac function and myocardial contractility. 
Using radionuclide ventriculography (RNV) sensitive 
indexes of left ventricular function (ejection fraction-EF, ejec- 
tion rate-ER, filling rate-FR, end diastole -end systole interva- 
1-р) were measured in 16 patients with overt hypothyroidism. 
EF, ER, FR were significantly decreased in hypothyroid pati- 
ents-HYPO compared with normal controls-CONT. The 
values of EF were 51 +8,9% in HYPO and 62+6% in CONT 
(p 0,001). In HYPO the values of ER were 2,52+0,41 EDV/- 
sec and in CONT 3,08+0,43 EDV sec p «0,005. FR showed 
mean value of 1,97+0,56 EDV/sec in HYPO, compared with 
2,97 0,46 EDV/sec in CONT p «0,001 Index p was signifi- 
cantly increased in HYPO: 358 + 30msec vs 299 + 45 msec in 
CONT. Our results show that it is possible to obtain objective, 
quantitative evaluation of left venricular function in 
hypothyroidism by performing RNV. 


"^ Index terms: thyroid gland: hypothyroidism: radionuclide 
ventriculography. 


^ 


Hipotiroidizam pored mnogih drugih manifestacija 
uzrokuje i značajne promene funkcije kardiovaskular- 
nog sistema (KVS). Nedostatak tiroidnih hormona 
deluje na srce direktno, u znatnoj meri smanjujući mto- 
kardijalnu kontraktilnost i indirektno, smanjujući 
metabolizam i potrošnju kiseonika u tkivma. U jakoj i 
dugotrajnoj hipotireozi razvija se ,miksedemsko srce" 
sa hipodinamskim cirkulatornim stanjem koje se mani- 
festuje bradikardijom, smanjenjem udarnog i minutnog 
volumena, povećanjem perifernog otpora, produženim 
vremenom cirkulacije i smanjenim prilivom krvi u tki- 
va. Česta je pojava kardiomegalije sa perikardnim izli- 
vima, bogatim mucinom i proteinima. 


METODA I MATERIJAL 


Levo-ventrikularna funkcija kod ovih bolesnika je 
ispitivana metodom  ekvilibrijumske MUGA RNV. 
Ekvilibrijum radioaktivnosti u krvi je postignut rein- 
žekcijom eritrocita markiranih Tc 99m pertehnetatom 
in vivtro metodom. Za registraciju podataka koristili 
smo kameru Pho IV gama visoke senzitivnosti sa para- 
lelnim kolimatorom i kompjuter Scintiview II sa 
komercijalnim programom ECAP. Analizom grafičke 
registracije i brojčanih podataka dobili smo indekse 
levo-ventrikularne funkcije: ežekciona frakcija — EF, 
maksimalna brzina istiskivanja - ER, maksimalna 


brzina punjenja - FR, vreme od krajnje dijastole do. 


krajnje sistole — p. 
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Ispitano je 16 pacijenata i to 15 sa primarnim i 1 sa 
sekundarnim hipotiroidizmom. Dijagnoza hipotiroi- 
dizma je postavljena na osnovu anamnestičkih podata- 
ka, objektivnog nalaza, EKG promena i laboratorijskih 
ispitivanja (niske vrednosti T-4 i T-3 u krvi, visoke 
vrednosti TSH kod primarnih i otsustvo odgovora TSH 
sekrecije na TRH stimulaciju kod sekundarnog hipoti- 
roidizma). Kontrolnu grupu su sačinjavali 18 klinički 
eutireotičnih osoba bez subjektivnih i objektivnih pore- 
mećaja KVS. 


REZULTATI I KOMENTAR 


U kontrolnoj grupi (KONT) srednja vrednost EF 
iznosi 62+6%, a u grupi hipotirotičnih bolesnika 
(HYPO) 51 +8,9% (p«0,001). Srednja vrednost ER u 
KONT grupi iznosi 3,08+0,43 EDV sec, u HYPO 
2,52+0,41 EDV/sec (p «0,005). Srednja vrednost FR u 
KONT iznosi 2,97 +0,46 EDV/sec, u HYPO 1,97 + 0,56 
EDV/sec (p «0,001). U KONT srednja vrednost para- 
metra p iznosi 299 + 45 msec, a u HYPO 358 + 30 msec 
(p «0,001) (SI. 1). 

Poznate prednosti metode kao što su njena neinva- 
zivnost, jednostavnost izvođenja, relativno visoka sen- 
zitivnost bile su razlog da je primenimo kod bolesnika 
sa hipotiroidizmom sa ciljem egzaktnije procene nji- 
hove miokradijalne funkcije. 

Za procenu levo-ventrikularne funkcije koristili smo 
sledeće sistolne parametre: EF, ER i indeks p. Ovi 
indeksi su direktno zavisni od kontraktilne sposobnosti 
miokarda ali treba napomenuti da na njihove vrednosti 
takođe utiču i promene u srčanoj frekvenciji, priliv krvi 
u srce, vrednosti krvnog volumena i prelazak krvi u 
perifernu cirkulaciju. 


Imajući u vidu ove činjenice može se očekivati smanje- 
nje vrednosti EF i ER i produženo vreme indeksa p kod 
bolesnika sa hipotiroidizmom pre svega zbog smanjenja 
srčane kontraktilnosti ali i zbog drugih promena karak- 
terističnih za hipotiroidizam kao što su: bradikardija, 
smanjenje venskog priliva u srce i povećanje perifernog 
otpora. Rezultati koje smo prikazali pokazuju da su svi 
pomenuti sistolni prametri signifikantno promenjeni 
kod naših hipotirotičnih bolesnika i to vrednosti EF i 
ER signifikantno smanjene, a vrednosti parametra p 
produžene. U radovima autora koji su određivali vred- 
nosti EF kod hipotirotičnih bolesnika nalazimo slične 
rezultate. Tako Fóldes i sar. (3) kod bolesnika sa izraže- 
nim hipotiroidizmom nalaze signifikantno niske vred- 
nosti EF u mirovanju koje se ne menjaju i posle optere- 
ćenja. Kod subkliničkog hipotiroidizmá ovaj autor 
nalazi niske vrednosti EF u mirovanju koje se poveća- 
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EF (X) 


20,005 ; 
ж c pojedinačne vrednosti. 


vaju posle opterećenja bolesnika. Niske vrednosti EF 


kod hipotiroidizma nalaze i Forfar i sar.(2). 


Nedostatak tiroidnih hormona ima direktne efekte 
na srce što se očituje smanjenjem kontraktilne sposob- 
nosti miokarda. Mehanizam ovih promena nije do 
kraja jasan. U literaturi se ukazuje na mogućnost 
učešća narušene interakcije sa simpatoadrenergičnim 
sistemom: smanjenje miokardnog odgovora na posto- 
jeće količine kateholamina ili postoji smanjenje koli- 
čine kateholamina sposobnih za interakciju sa kardijal- 
nim receptorima. U novijim studijama se ukazuje na 
smanjenu funkciju sarko-plazmatičnog retikuluma i 
transporta kalcijumovih jona u uslovima hipotireoze. 

Pored spomenutih sistolnih parametara ispitivali 
smo takođe i FR. Mnogi autori kao Barry i sar. (1), 
Frank i sar. (4) ističu da je za ocenu levo-ventrikularne: 
funkcije veoma značajna i dijastolna rastegljivost 
komora. Naši rezultati ukazju da su vrednosti FR kod 
bolesnika sa hipotireozom signifikantno smanjene. 
Faza izovolemičke dijastolne miokardijalne relaksacije 
je aktivni energetski zavisan proces koji nastaje disoci- 
jacijom aktina i miozina. Nenormalnost dijastolne ras- 
tegljivosti nije selektivno specifična i može da se javi 
kod miokardne išemije, perikardita, hipertrofične mio- 
kardiopatije i valvularnih oboljenja. 
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ZAKLJUČAK 


Koristeći metodu RNV kod bolesnika sa klinički i 
laboratorijski potvrđenim hipotiroidizmom određivali 
smo vrednosti EF, ER, FR i p. Vrednosti svih ovih 
parametara su kod hipotirotičnih bolesnika signifikan- 
tno promenjene u odnosu na vrednosti kontroine grupe- 
i to vrednosti EF, ER i FR znatno smanjene a para- 
metra p produžene. Ove promene u funkciji levog ven- 
trikula su verovatno direktna posledjca nedostatka tiro- 
idnih hormona na miokard ali se ne mogu isključiti i 
drugi mehanizmi prisutni kod hipotiroidizma koji 
mogu imati uticaja na ispitivane parametre. 
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ISPITIVANJE PLUĆNOG EPITELNOG PERMEABILITETA SA 99m Tc-DTPA 


AEROSOLOM 


Vaskova O., Cvetanov V., Karanfilski B., Bogdanova V. 


Institut za patofiziologiju i nuklearnu medicinu, Medicinski fakultet, Univerzitet ,,Kiril i Metodij* - Skopje 


ABSTRACT 


Investigation of pulmonary epithelial permeability with 
99mTc-DTPA aerosol 
The rate of absorption of the diethylene triamine pentaa- 
cetate labeled with technetium (99mTc—DTPA), from lung to 
«blood was measured after inhalation of aerosol. For calcula- 
tion of the clearence of 99mTc-DTPA, the lungs were imaged 
using the gamma-camera. The half time clearence was measu- 
red in 17 asbestos exposed subjects (10 nonsmokers and 7 
smokers), and 21 normal controls (10 nonsmokers and 11 smo- 
kers). In normal nonsmokers T/2 was 81.72 min. (range 55—1- 
05). In asbestos exposed nonsmokers T/2 was 56 min. (range 
23-95). We found increased pulmonary epithelial permeability 
in some exposed subjects even without clinical and radiologi- 
cal evidence of asbestosis. 


Index terms: lung diseases; pulmonary alveoli; radionuc- 
lide imaging; asbestosis. 


UVOD 


Permeabilnost plućnog epitela može se određivati 
4neinvazivnim metodm, koji se zasniva na merenju 
brzine apsorpcije inhaliranog, markiranog DIETIL 
TRIAMIN ACETATA (DTPA), iz alveola u vaskularni 
prostor. Zadnjih nekoliko godina određeni su brojni 
faktori koji utiču na brzinu apsorpcije 99mTc-DTPA 
kroz alveolarnu membranu, što je doprinelo određiva- 
nju značaja permeabilnosti plućnog epitela. Cilj našeg 
ispitivanja je bio da dobijemo početna iskustva sa ovim 
metodom primenjujući ga na grupu radnika izloženih 
hroničnom udisanju azbestne prašine. 


METOD 


Za određivanje brzine apsorpcije 99mTc-DTPA iz 
,alveola u krv potrebno je ispitanik da inhalira aero- 
solne čestice 99mTc-DTPA sa srednjim dijametrom oko 
0.6 mikrona i molekularnom težinom od 490 daltona. 
Tako se dobija difuzna i homogena distribucija radio- 
farmakološkog preparata u plućnom parenhimu. Ova- 
kav tip čestica se dobija pomoću UltraVent aerosoinog 
sistema firme Mallinckrodt. Ispitanik sedeci inhalira 10 
min. aerosol koji se dobija tako što stavljamo oko 1.11 
GBq 99mTc-DTPA, volumena od 3 ml. u rezervoar sis- 
tema, kod protoka kiseonika od 9 lit. u minuti. Pre 
svake upotrebe sprovođena je rutinska kontrola-99m- 
Tc-DTPA sa hromotografijom na papiru. Vrednosti 
pertehnetata uvek su bile niže od jednog procenta. 
Odmah nakon inhalacije ispitanik se postavlja u sedeći 
PA položaj, ispred gama kamere sa širokim vidnim 
poljem Siemens ZLC/750. Podatci se registruju na 
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računaru Scintivieu II, sto frema po 16 sekundi na mat- 
rici 64/64. Zatim se generiraju krive oba pluéna krila 
pomoću kojih se određuje T/2 klirensa aerosola. Kod 
određivanja T/2 koristi se deo isčezivanja u trajanju od 
20 min. pod predpostavkom da se klirens nadalje 
odvija linearno, što predstavlja grubu aproksimaciju. 


MATERIJAL 


Ispitivanje smo primenili kod 17 osoba, koje su 
hronično izložene delovanju azbestne prašine, odnosno 
zaposlene u azbestnom odelenju fabrike cementa u 
Skoplju. Ispitanici su bili na uzrastu od 32 do 56 god. 
(prosečna uzrast 40 god.), dve žene i petnaest muškara- 
ca. Jedan od njih radi 3 a ostali po 14 god. u azbestnom 
odeljenju. Iz ove grupe 10 su bili nepušači, a 7 pušači 
koji su pre testiranja apstinirali 24—48 sati. Kod 7 ispi- 
tanika već su postojali rentgenološki dokazi o patološ- 
kim promenama na plućima zbog hroničnog udisanja 
azbestne prašine. Kontrolna grupa je sastavljena od 21 
osobe od 27 do 76 god (srednje 39 god.), 12 muškaraca i 
2 žene. Kod njih nismo našli niti kliničke niti rendgen- 
ske znake nekog plućnog oboljenja. Znajući da pušenje 
utiče na brzinu difuzije 99mTc-DTPA aerosola iz alve- 
ola u krv podelili smo kontrolnu grupu na pušače, ili 
nepušače, 10. 


RAZULTATI 


Kod kontrolne grupe pušača srednji T/2 je bio 
45,88 min., a kod nepušača 81,72 min. Kod eksponira- 
nih na azbestnu prašinu pušača srednji T/2 je iznosio 
36,6 min., a kod eksponiranih nepušača 56 min. Signifi- 
kantnost razlike kod kontrolnih nepušača i eksponira- 
nih na azbestnu prašinu nepušača iznosila je manje od 


5, 


DISKUSIJA 


Brojna saopštenja zadnjih nekoliko godina uka- 
zuju na mogućnost upotrebe plućnog klirensa 99m- 
Tc-DTPAÀ kao indikatora propustljivosti plućnog epite- 
la. I pored raznih nagoveštaja još nije jasan mehanizam 
zbog kojeg se dobija povećan klirens kod različitih sta- 
nja. Ubrzani klirens je nađen kod obolelih od azbesto- 
ze, Gellert i sar. 1985 (2), sarkoidoze, Jasobs i sar. 1985 
(4), pneumocistis karinii pneumonie, Mason i sar. 1985 
(6), alergičnog alveolita, Coates i sar. 1983 (1), bolesti 
hijalinih membrana, Jefferies i sar. 1984 (5), kao i pre 
dijalize obolelih od hroniéne bubrežne insuficiencije. 
Posebno je interesantno da je klirens ubrzan i kod 
osoba sa urednom plućnom funkcijom, ali izloženih 
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udisanju dima od cigareta, azbestne prašine, parafina i 
dima od nepotpunog sagorevanja nekih goriva i drugih 
materijala. Svakako da je porast brzine difuzije kod 
ovih stanja uzrokovan direktnim štetnim delovanjem 
agensa na plućni epitel. Izgledaju verovatne i predpos- 
tavke da porast klirensa aerosola 99mTc-DTPA 
nastaju zbog oslobađanja medijatora iz ćelija koje su 
izložene oštećenju. Naša ispitivanja su pokazala da se 
metoda lako izvodi. Kod dobre saradnje ispitanika, 
aerosolne čestice iz Malinkrotovog nebulizera uvek 
daju homogenu difuznu distribuciju izotopa u plućnom 
parenhimu. U kontrolnoj grupi dobili smo vrednosti 
T/2 klirensa slične onima što su ih dobili drugi autori, 
T/2=78,5 min. levo i 849 min. desno a Geoffry i sar. 
1986 (3) srednje 80 minuta. U kontrolnoj grupi kod 
pušača dobili smo vrednosti koje ukazuju jasno na 
ubrzani klirens 99mTc-DTPA, T/2—51,9 min levo i 
T/2 = 40,18 desno. Ovi naši rezultati koreliraju sa broj- 
nim saopštenjima o ubrzanom klirensu 99mTc-DTPA 
u ove vrste ispitanika. Vrednosti dobijene u kontrolnoj 
grupi upoređene sa istima koji su bili izloženi azbestnoj 
prašini za vreme od tri odnosno četrnaest godina, poka- 
zuju da je klirens ubrzan čak i u grupi ispitanika kod 
kojih ni drugim metodama nisu nađena plućna ošteće- 
nja. Kod ispitanika pušača koji su izloženi azbestnoj 
prašini takođe smo dobili ubrzani klirens 99mTc-D- 
TPA aerosola u odnosu na pušače u kontrolnoj grupi. 
Međutim zbog delovanja dva faktora na klirens dosa- 
dašnjim ispitivanjima još uvek nije jasno dali ovaj 
metod može da bude validan za pušače koji su izloženi 
azbestnoj prašini. 


ZAKLJUČAK 


Preliminarni rezultati nagoveštavaju _ mogućnost 
upotrebe metoda u budućnosti kao skrining testa za 


VASKOVA I SAR. 


detekciju plućnog oštećenja kod osoba izloženih udisa- 
nju azbestne prašine. Serijska sekvencijalna merenja bi 
mogla da koriste za praćenje procesa i oporavljanja 
nakon oštećenja. Neophodna su predhodna opsežnija 
istraživanja na kontrolnim grupama ispitanika i ekspe- 
rimtntalnih životinja da bi se odredili brojni faktori! 
koji mogu značajno da utiču na brzinu apsorpcije inha- 
liranog 99mTc-DTPA. 
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ТУМОРСКИ МАРКЕРИ KAJ БОЛНИ CO БЕЛОДРОБЕН КАРЦИНОМ 


Андреевски T., Костурски Н. 


Служба за Пнеумофтизиологија, Служба за Нуклеарна Медицина - Медицински Центар „Др. Трифун Пановски“ — 


Битола 


ABSTRACT 


Tumor marker in patients with lung carcionoma. 
Using the commercial kit of INEP-Zemun alfa fetoprotein 
(AFP) was determined in the serum od 30 patients with lung 
carcionoma and 15 patients with nonneoplastic lung diseases. 
Increased concentrations of AfP were found in 26,6% of the 
patients with lung carcinoma and in none of the control gro- 
up. 


Index terms: tumors antigens; alpha fetoproteins; lung 
neoplasms. 


Bo малигните тумори ce ствараат повеќе биолошки 
производи кои се значајни како за изучувањето на 
биологијата на самиот малигном, така и за него- 


O Годишен зборник на Медицинскиот факултет во Скопје 


вото дијагностицирање и прбцена на успешноста на 
различни терапијски постапки. Овие производи 
наречени се биолошки маркери, затоа што укажу- 
ваат на постоење, прогресија или регресија на 
некои облици на малигни заболувања. Туморските 
маркери можат да се сврстат во неколку главни 
категории: Фетални протеини, хормони, ензими, 
антигени и др. Од феталните протеини за нас најго- 
лемо значение имаат Алфа-фетопротеин (АФП) и 
Карциноембриони антиген (СЕА). Алфа-фетопро- 
теин е алфа-глобулин кој се синтетизира во фетал- 
ниот HpH дроб и се наоѓа во серумот за време н 
феталниот живот. Неговото синтетизирање после 
породувањето престанува а концентрацијата вс 
серумот брзо се намалува и обично во текот на вто: 
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АНДРЕЕВСКИ & КОСТУРСКИ 


рата година од животот го достига нивото типично 
за возрасни луге од 1 до 15 микро гр/1. Зголемена 
концентрација на АФП кај возрасни може да се 
најде кај голем број пациенти со хепатоцелуларен 
карцином, тератом на тестис и овариум, а поретко 
кај бронхиален карцином, а од немалигните заболу- 
вања кај хепатит, цироза и др. Бидејки АПФ не e 
строго специфичен за поедини типови на карцином, 
неговата основна примена е, покрај другите дијаг- 
ностички методи да се пратат разултатите од леку- 
вањето на малигното заболување кое било пропра- 
тено со зголемени вредности на АФП во серумот. 

Во овој труд се обидовме да докажеме корела- 
ција на концентрациите на АФП во серумот кај 
болни со белодробен карцином и неговата евенту- 
ална примена како рутинска дијагностичка метода. 

Одредувана е концентрацијата на алфа-фетоп- 
ротеини во серумот кај 45 болни кои биле хоспита- 
лизирани на одделенисто за Пнеумофтизиологија 
при Медицински Центар-Битола во текот на 1987 
год. Од тој број испитани се 30 болни со белодробен 
карцином кој е верифициран бронхоскопски и 
потврден патохистолошки и 15 болни со нетумо- 
розни белодробни заболувања (5 белодробна Tbc, 5 
пнеумониа, 5 хроничен бронхит), како контролна 
група. Одредувањето на туморските маркери 
извршено е при службата за Нуклеарна Медицина 
со Радиоимунолошка метода со комерцијален кит 
произведен во ИНЕП Земун. Нормални гранични 
вредности од 15 микро rp/1 за возрасни земени се 


"од референтната вредност која ја дава произведува- 


чот. 

Кај 30--те испитани серуми на болните со брон- 
хиален карцином, концентрацијата на АФП ce дви- 
жеше од 4 до 80 микро гр/1, од кои кај 8 испитаници 
или 26,6% беше над горната граница на нормалата. 
Во серумот кај контролната група на болни со 
немалигни заболувања на белите дробови концен- 
трацијата на АФП се движеше од 1,5 до 12 микро 
гр/1 така да не сме добиле-отстапување од нормал- 
ната гранична вредност. За да се испита зависноста 


u 


на туморските маркери од хистолошкиот тип Hà 
бронхиалниот карцином, потребен е поголем број 
на испитаници така да преку овој труд не можевме 
да согледаме одредена поврзаност на висината на 
концентрацијата на АФП во серумот во однос на 
типот на бронхиалниот карцином. 

Кај малигните заболувања на белите дробови 
постои извесен процент на зголемување на концен- 
" трациите на АФП во серумот над граничните вред- 
ности. Кај нашите испитувања тој процент изнесува 
26,6% кој е сличен со наодите од други автори, и 
сметаме дека не е специфична анализа бидејќи кај 
74% од потврдените карциноми на белите дробови 
со други дијагностички методи концентрацијата на 
АФП во серумот беше, под 15 микро гр/1 и не е npe- 
порачлива метода за рутинско дијагностицирање на 
малигни заболувања на белите дробови. Сметаме 
дека дијагностичката вредност на тестот би била од 
значение кај болни кои одбиваат инвазивни дијаг- 
ностички методи и кога немаме цитохистолошка 
верификација на малигномот. Покрај клиничката 
слика, радиолошкиот наод, лабораториски тестови 
и други наоди кои сугерираат малигнитет, зголеме- 
ните концентрации на АФП во серумот над нор- 
малната гранична вредност не наведува на прво 
место. да помислиме за белодробен малигном. 
Сепак, негова најголема вредност и основна при- 
мена е да се пратат резултатите од лекувањето на 
малигното заболување кое било NOHPATEHO со зго- 
лемени вредности на АФП во серумот. 
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THE STABILITY OF 99m Tc-DTPA AND 99m Tc-HIDA FOLLOWING 


ULTRASONIC NEBULIZATION 


Djurovic №, Pillay МЕ, Cox PH? 


Zavod za nuklearnu medicinu, Sarajevo!, Department of Nuclear Medicine, Rotterdams Radiotherapeutic Institute, Rotterdam? 


ABSTRACT 


The stability of 99m Tc-DTPA (diethylenetriaminepenta- 
acetic acid) and 99m Tc-HIDA (2,6-diethylacetanilido-imino- 
diacetic acid) was evaluated following ultrasonic nebulization. 
The results confirm that either of these radiopharmaceuticals 
can be used in our nebulizer without significant radiochemical 
breakdown. 


Index terms: nuclear medicine; technetium; DTPA; 
nebulizers and vaporizers; ultrasonics. 
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The development of a high efficiency ultrasound 
nebulizer enabled a generation of large volume of par- 
ticles with a variable particle size distribution for lung 
ventilation and alveolar permeability studies. However, 
recent reports on instability of 99m Tc-DTPA foliowing 
ultrasonic nebulization provoked the need for a similar 
investigation with our own system (5). 

Commercially available kits (Solco) of DTPA and 
HIDA were used. DTPA was reconstituted with 185 
MBq 99mTc in 6 ml of normal saline and HIDA with 
185 MBq in 2 ml of normal saline. Prior to their use, 
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both these radiopharmaceuticals were diluted up to a 
volume of 10 ml normal saline. 

The aerosols were generated using Klava Eltromed 
6000 ultrasonic nebulizer with 1.7 MHz piezo crystal at 
three different levels of production volume (2, 5 and 9) 
and with delivery tubing at the room temperature and 
ut 37°С, The nebulised particles were passed through a 
| meter delivery hose and collected in cooled test tubes 
following 3-10 minutes of nebulization dependent on 
aerosol production rate. 

Four chromatographic procedures were used for 
evaluating free pertechnetate and reduced (hydrolyzed) 
99mTc in the labeled preparations: ITLC-SG — aceto- 
ne, ITLC-SG - normal salíne for DTPA and ITLC-SG 
- 20% NaCL, ITLC-SG - water for HIDA (1,6). All 
Ліда samples were used at least one hour post prepara- 
tion (2,3). The ITLC strips were spotted with 2 ul of 
nebulised or un-nebulised radiopharmaceutical, fan 
dried and placed in the solvent bath. For comparison, a 
separate group was dried by nitrogen. On removal, 
these strips were fan dried again, cut into equal parts 
and counted in a well-type scintillation counter. А Rf 
profile was generated from the activity count. 

For 99mTc-DTPA in acetone, the Rf profile sho- 
wed a sharp peak at the point of applacation (Rf —0), 
and minor radioactivity (less than 1%) at the front. In 
the saline liquid phase it produced a minor (less than 
196) peak at the point of application and a biq sharp 
peak with Rf&1. Approximately 99% of the measured 
radioctivity was within the DTPA peak. No difference 
in the Rf values for DTPA were observed between the 
nebulised an nonnebulised samples. The nebulised sam- 
ples obtained with the warm tubing produced a slightly 
englarged peak, nevertheless, the total activity under 
the peak remained the same. This broadened peak was 
not observed. with a sample of normally reconstituted 
DTPA warmed at 37°С. 

The ITLC of HIDA preparation in 20% NaCl pro- 
duced a 2 ст broad peak at Rf —0.05, while 99mTcO.- 
- in the same solvent showed a sharp peak at the solvent 
front. The Rf profile of HIDA and 99mTcO.- in water 
showed a sharp peak at the solvent front with a minor 
radioactivity at the point of application, which was 0.3- 
~1.5% and did not correlate with the sample. The results 
ef 7 нш HIDA samples in 20% NaCl are shown in 
the table: 


Sample Aerosol produc- % Under peak % Under 
No tion level Rf=0.05 peak 

Rf=i 

| Un-nebulised 96-99 1 

2 2 78-88 7-10 

3 5 78-80 13-15 

4 9 67-75 18-23 

5 2 at 37°С 80-88 7-10 

6 Sat 37°C 74-80 13-16 

7 72-80 17-20 


9 at 37°С 


DUROVIC ET AAL. 


The results indicate that the 99mTc-DTPA, when 
used in our ultrasound nebulizer, remains radiochemi- 
cally stable. The slightly broadened peak witnessed 
when nebulising with the warm tubing remains 
unexplained, since a study with normally reconstituted 
DTPA warmed to a 37*C did not show such an effect. 
We can only speculate that the change is brouht about 
by effect of temperature and a large surface area. 


The results obtained for 99mTc-HIDA showed a 
certain brakdown after nebulization, no difference bet- 
ween samples obtained at room temperature and at 
37°С, and a gradual increase in the breakdown progres- 
sing from a production level of 2 to 9. There appeared 
to be no difference between the fan dried and nitrogen 
dried samples. 


In vivo studies utilizing this ultrasonic nebulizer 
showed по significant breakdown either for 99mTc-D- 
TPA or 99mTc-HIDA when used at an aerosol produc- 
tion level of | and with warm tubing which is a setting 
for routine studies. 


We can safely conclude that the.used ultrasonic 
nebulizer can be successfully applied for nebulising the 
both radiopharmaceuticals. 


Our findings are not in agreement with the fin- 
dings of Waldman et al. reporting very high breakdown 
level for DTPA using ultrasonic nebulizer with a coup- 
ling fluid at the room temperature. 
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IJAGNOSTIKA SUBARAHNOIDALNOG KRVARENJA (SAH) POMOĆU 
VANTITATIVNE ANALIZE DINAMIČNE I STATIČNE SCINTIGRAFIJE 
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ISTRACT 


agnostic of subarachnoid bleeding(SAH) by means of 
antitative analysis of dynamic and static brain scintigrapy 
We have analysed the quantity curve parameters of 14 
&s suffering from SAH and 50 healthy testees for the pur- 
ie of diagnostic improvement. The analysed parameters of 
thy testees have been compared with the ones of the testees 
fering from SAH. By summing up the results of all testees 
come to the conclusion that the sensitivity for RVP is 92,9% 
1 for TM 92,8% which enables improvement of SAH diag- 
itic and its routine application. 
lex terms: subarachnoid hemorrhage; radionuclide ima- 
g: brain; computer assisted instruction. | 


Koristeći matematičku obradu krivulja moždanog 
otoka moguća je studija moZdane cirkulacije, a time i 
jagnostika pojedinih patoloških stanja. Da bi se odre- 
la dinamika cirkulacije neinvazivnom metodom u 
oj studiji je korišten kao radiofarmak 99mTc-DTPA. 
»itivani su parametri cirkulacije nad krivuljama: rela- 
'na perfuzija u arterijskoj fazi (3T), vrijeme do maksi- 
itha krivulje (TM), kvocijent vrh/plato (ЕУР). Ispiti- 
njem je obuhvačeno 50 zdravih osoba i 14 bolesnika 
subarahnoidalnim krvarenjem (SAH). Pomoću gama 
mere spojene na kopjuter snimane su dinamične slike 
згра u intervalima od 1,5 sekunde i pohranjivane u 
smoriju kompjutera. Generirani su simetrični parovi 
ivulja nad arterijama cerebri medijama te su analizi- 
ne originalnim programom. 30-60 minuta nakon 
namičnih slika snimljene su statične slike mozga i 
poređene s analiziranim rezultatima krivulja. Odre- 
ne su normalne vrijednosti parametara zdravih išpi- 
nika. Prosječna vrijednost relativne perfuzije u arterij- 
oj fazi (3T) iznosi 1,01. Prosječna vrijednost kvoci- 
ata vrh/plato (RVP) lijeve cerebri medije iznosi 3,08, 
y 


Zdravi ispitanici N=50 — — 


а desne cerebri medije 3,20. Prosječno vrijeme do mak- 
simuma krivulja lijevo i desno iznosi 8,28 sekundi. 
Uspoređene su vrijednosti parametara zdravih ispita- 
nika sa vrijednostima parametara bolesnika s SAH 


(Tablica 1). 


Kod bolesnika sa SAH u odnosu na zdrave ispita- 
nike proječna vrijednost za 3 T iznosi 1,05. Prosječna 
vrijednost kvocijenta vrh/plato (RVP) lijeve cerebri 
medije iznosi 2,06, a desne cerebri medije 2,10. Pro- 
sečno vrijeme do maksimuma krivulja (TM) lijevo 
iznosi 14,14 a desno takođe 14,14 (Tablica 1). Studento- 
vim testom za razinu značajnosti od p «0,05 nema sta- 
tistički značajne razlike za parametar 3T, ali postoji sta- 
tistički značajna razlika za ostala četiri ispitivana para- 
metra RVP (L), RVP (D), TM (L), TM (D). Kod ispita- 
nika sa SAH u odnosu na zdrave ispitanike nema raz- 
like za 3T zato za taj parametar nisam izračunao senzi- 
tivnost, specifičnost i prediktivnost. Za RVP iznosi sen- 
zitivnost 92,9%, specifičnost 100% i prediktivnost 98% te 
za TM senzitivnost 92,8%, specifičnost 92% i prediktiv- 
nost 97,9%. Sumirajući rezultate svih ispitanika dobi- 
jamo da senzitivnost za RVP iznosi 92,9% a za TM 
92,8% što nam omogućuje poboljšanje dijagnostike 
SAH i rutinsku primjenu metode. 


REFERENCES 


У Predié P, Platobedeutung bei dynamischen scintig- 
ramm ZNS mit Tc-99m DTPA. Radiol Iugosl 1986; 2: 210 

2/ Roth M., ВО! U., Weisbauer A., Ulbert V. Multipara- 
meter-Auswertung von Hirnperfusioskurven bei cerebrovas- 
kulüren Erkrankungen. Ergebnisse der computerunterstützten 
Radionuklidangiographie. Nucl Med 1979;3:111--119 











irametri X S Raspon 

Za. 101 0,06 0,90 — 1,13 3T 105 0,10 0,91— 1,25 
VP(L 3,08 0,30 2,67 - 4,25 RVP(L) 206 0,4 1,00 – 2,84 
VP(D) 320 0,26 2,70 – 3,96 RVP(D) 240 0,55 1,00 - 2,97 
VL) 828 1,05 6 -10,5 TM(L) 1414 5,69 75 -30 
M(D) 828 1,17 6 -12 TM(D) 14,14 5,60 75 -30 


Tablica 1: Usporedba ori preka sa ispitanicima 
. s 


Godishen zbornik na Meditsinskiot fakultet vo Skopje 


0065—1214/88/34suppli-019$03.50 + 00 


God zb Med fak Skopje 1988; 34(Suppi 1):20-21 
Štampano u SR Makedoniji, Jugoslavija 


DETEKCIJA OKULTNE I INTERMITENTNE RINOREJE SA Tc-99m-DTPA 
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ABSTRACT 


Detection of ocult and intermittent rhinorrhea using 99m Tc-D- 
TPA. 

Ten patients (age 3-70 years) with meningitis recidivans 
posttraumatica, who were suspected of having a rhinorrhea, 
were examined. One of these patients was examined two times 
as he was suspected of having a intermittent rhinorrhea. 

We combined a method of cisternography with Tc-99m-DTPA 
during 24 hours with quantitative measuring of ratio of radio- 
activity in nasal pledget which were placed deep inside the 
nostril, during 4 hours and radioactivity of plasma. 

In one of the examined patients we found rhinorrhea with cis- 
ternography and quantitatively. Only with quantitative measu- 
ring of radioactivity our finding was positive in 3 patients. 
One of these patients had intermittent rhinoorrhea. In two 
patients we had a casual finding of retard dinamic of cerebros- 
pinal fluid on the side of injury. 

We think that the method, where the activity of nasal 
pledgets and plasma are compared, is susceptible one in detec- 
tion of occult and intermittent rhinorrhea. 


Index terms: cerebrospinal rhinorrhea; meningitis; myelog- 
raphy. 


UVOD 

Diskretne frontobazalne lezije dure sa jedva vidlji- 
vom rinorejom su uvek pretstavljale problem kako za 
lekara prakticara, tako i za specijalistu. 
Često je teško, ili nemoguće da se dijagnosticira, ili 
lokalizira okultna, ili intermitentna cerebrospinalna 
rinoreja pomoću X zraka, metrizamid kompjuterskom 
tomografijom, ili pomoću kontrasta. Radionuklidni tra- 
seri su našli široku primenu u rešavanju ovog problema. 

Detekcije okultne, ili intermitentne rinoreje izvodi 
se vizuelno — korišćenjem radionuklidne cisternografi- 
je, ili kvantitativno — merenjem radioaktivnosti intrana- 
zalno postavljenih štrajfni. Mi smo primenili kombino- 
vanu metodu, odnosno metod cisternofrafije u toku 24 
časa sa Tc-99m-DTPA i kvantitativno određivanjem 
odnosa radioaktivnosti štrajfni, koje su bile postavljene 
u toku 24 časa u nazalnim šupljinama i radioaktivnosti 
plazme. 


MATERIJAL I METODA 


Ispitano je desetak pacijenata sa recidivantnimi 
posttraumatskim meningitisom, kod kojih je postojala 
sumnja o diskretnoj frontobazalnoj leziji dure sa jedva 
vidljivom rinorejom. Jedan od ovih bolesnika ispitivan 
je dva puta jer je postojala sumnja o intermitentnoj 
rinoreji. 

Korišćen je Tc-99m-DTPA u dozi od 74-555MBq u 
zapremini od 05 mi. Traser se daje intratekalno sa lum- 
balnom punkcijom. Tok cerebrospinalne tečnosti prati 
se sa sekvencijalnim skeniranjem glave u standardnim 
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pozicijama AP, PA i obe lateralne pozicije, nakon 2, 
24 časa od aplikacije radionuklida. 

Istovremeno pacijentu se postavljaju pamuči 
Strajfne dužine 10 cm, prečnik 2 cm, prosečne težine ! 
gr i apsorptivnog kapaciteta od 1 ml, duboko u poster 
nazalnim šupljinama. Nakon četiri sata od postavlj 
nja, vade se obrnutim: redosledom od postavljanja 
meri se njihova aktivnost scintilacionim brojačem. 

_. Istovremeno se meri aktivnost zapremine jedn: 
milimetra plazme u krvi koju smo uzeli u trenutku si 
danja štrajfni. Pre skidanja štrajfni, primenjivali sn 
kompresiju u predelu vene jugularis interne (obostran 
čime se postiže staza venskog protoka mozga i bla; 
povišenje venskog pritiska. Ovim postupkom se moj 
otkriti i dosta diskretne rinoreje. Ispitivanja su uzimai 
za pozitivna ako se konstatira vizualizacija radioakti 
nosti izvan subrahnoidalnog prostora t.e. isticanje tr 
sera izvan bazalnih cisterni i kvantitativno, ako 
odnos aktivnosti štrajfne prema aktivnosti plazme ve 


od 1,3. 


REZULTATI 1 DISKUSIJA Ц 


Samo kod jednog od ispitivanih bolesnika ustan 
vili smo rinoreju cisternografijom i određivanje 
odnosa štrajfna/plazma, koji je iznosio 16 na desn 
strani, 

Samo kvantitativnim merenjem radioaktivno: 
štrajfna/plazma i izračunavanjem njihovog odno 
nalaz je bio pozitivan kod još tri bolesnika (levo 2 
desno 6,0). 

Jedan od ovih bolesnika je imao intermitenti 
rinoreju: jedanput 6,0, a kod ponovnog ispitivan 
vrednost je bila 0,3. Uzgredni nalaz je bio uspore: 
dinamika cerebrospinalne tečnosti na strani lezije k« 
dva bolesnika, 

Tc-99m-DTPA je helat koji je inkorporiran 
ekstracelularnom prostoru nakon ulaska u sistemsl 
cirkulaciji apsorpcijom u subrahnoidalnom prosto 
Zatim se čisti brzo kao glomerularni agens. Kad 
administira intratekalno Tc-99m-DTPA može stići 
nazalnoj mukozi, ili direktno kao u slučaj fistule, 
indirektno apsorpcijom u sistemskoj cirkulaciji sa ev 
tualnom nazalnom sekrecijom u mukosu, ili u serozi 
tećnosti. Znaci niske vrednosti radioaktivnosti mogu 
detektovati u nazalnim štrajfnama nezavisno od pos 
janja rinoreje i upotrebljenog radiofarmacevtika. Zb 
toga je potrebna kvantifikacija radioaktivnosti u naf 
nim štrajfnama. U slučaju perzistentne cerebrospina 
fistule, aktivnost mililitra nazalne sekrecije.je veća 
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ktivnosti mililitra plazme, posto aktivnost cerebrospi- 
valne tečnosti je veća od aktivnosti plazme pri intrate- 
-alnoj aplikaciji. » 
Pri nepostajanju fistule aktivnost nazalnih štrajfni 
з veća od aktivnosti plazme. Zato treba odrediti vred- 
во odnosa štrajfna/plazma iznad koje se nalaz uzima 
tao pozitivan. Pozvali smo se na autora Keneta A. Mc.- 
«Cusick i saradnike koji su uzimali da je vrednost 
»dnosa iznad 1,3 siguran znak za postojanje rinoreje. 
Harold Chika i saradnici nešto veće vrednosti normale 
»dnosa štrajfna/plazma maksimum do dva pošto su 
izimali krv, a ne plazmu. 


:ZAKLJUČAK 


Smatramo da je tehnika u kojoj se upoređuje aktiv- 
most nazalnih štrajfni prema aktivnosti plazme osetljiva 
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metoda u detekciji okultnih rinoreja. Sa obzirom da 
smo uzeli veću količinu plazme nego autori na koje smo 
se pozvali, a koristili njihovu vrednost normale odnosa 
radioaktivnosti štrajfna/plazma do 1,3, smatramo da su 
naši pozitivni nalazi pouzdaniji. 
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ASSESSMENT OF RENAL FUNCTION BY SPATIAL RADIOISOTOPE 
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‘ABSTRACT 


In our work the automatic regional deconvolution 
«analysis was applied to dynamic renal scintigraphy. Standard 
lecónvolution method computes the mean transit time for 
manually selected global renal and parenchymal regions. In 
preprocessing phase the kidney inhomogenous background is 
subtracted by applying two-dimensional cubic spline function 
«nterpolation and sequential background normalization. Three 
angluarly equal parenchymal and one pelvical region were 
«determined. Each of the parenchymal regions was further divi- 
«ded in radial segments of one pixel thickness. By applying 
rdeconvolution algorithm to these segments the retention fun- 
tctions and matrix of segmental values of mean transit, mini- 
«nal and dispersion times was assessed. Initial results of the 
methodology showed an improvement over standard analysis 
in determining the size and position of obstruction. Computer 
programs were developed in FORTRAN on the GAMMA 11 
system. Analysis time per study was approximately ten minu- 


tes: 


Index terms: computer assisted instruction; radioniclide 
imging; kidney diseases. 


INTRODUCTION 


. AJ Computer based analysis of dynamic renal scintig- 
raphy using 99m-Tc-DTPA or MAG3 can be done basi- 
cally by three methods determining: a/shape parame- 
ters for renograms or pixel functions (like Т:/, 
Tmax, Cmax, Up-slope, Down-slope); b/transit times by 
deconvolution procedure (tyi) tmean)and c/principal 
рос by factor analysis. In our work the global 
kidney function is described by the function of mean 
radius of kidney radioisotope distribution and the regi- 
onal kidney function by the deconvolution of segmen- 
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tal renograms. The aim of the work is the evaluation of 
shape and speed of radiopharmaceutical movement 
from parenchym to pelvis outflow. 


METHODS 


The foliowing computer processing steps were applied: 
1/automatic irregular ROI determination from manu- 
ally chosen rectangular regions, 2/sequential inhomo- 
genous background subtraction by cubic spline fun- 
ction interpolation, 3/computation of kidney outflow 
and mean radial functions, 4/kidney ROI segmentation 
and 5/computation of segmental countrate density 
renograms and corresponding retention functions. 


Kidney ROI determination 


It is necessary to determine the kidney ROI in the 
second renogram phase (function phase) when the radi- 
oisotope is the most uniformly distributed in the kidney 
region. Because of the extensive vascular background 
overlapping the kidneys, most of the mathematical edge 
detection techniques fail in differentiating the kidney 
and non-kidney structures. Our method is based on 
computation of vascular background image from diffe- 
rence between second and third minute scintigrams, 
normalizing it, and subtracting from the second minute 
scintigram. As a result the scintigram with substantially 
reduced vascular background is computed. Still there is 
an inhomogenous extravascular background around 
the kidneys. This can be eliminated by cubic spline fun- 
ction interpolation of background in the area of 
kidneys. In the net renal scintigrams the edge can be 
easily searched using 1596 isocontour. 
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· Sequential background subtraction 


In standard methods the background activity is 
subtracted from narrow irregular area above and below 
the kidney or from surrounding ring. In case of reduced 
renal function and overlapping liver activity this ave- 
rage subtraction method fails in 'function' phase of 
renograms, when too much activity is subtracted. We 
have applied the method of inhomogenous background 
subtraction in every sequential study frame. For this 
purpose the 'representative' backgound image is for- 
med from 2-5 minute scintigram with eliminated 
kidney activity by cubic spline function interpolation. 
After normalization of this representative background 
to extravascular background below the kidneys and to 
vascular and extravascular background above the 
kidneys in each sequential frame, the subtraction gives 
the net kidney activity distributions. 


Mean radial and outflow functions 


To compute kidney outflow function, defined as 
the cumulative activity in outflow urine, the linear reg- 
ression between net renal activity and cumulative pre- 
cordial activity in renogram 'function' phase is extrapo- 
lated to the end of the study. From such extrapolated 
cumulative renal activity the actual renogram is sub- 
tracted. The difference presents the kidney outflow fun- 
ction. Using this activity function, the mean kidney 
radial function can be calculated from 'center of gra- 
vity' formula. The constant value of radial function is 
expected in kidney ‘function’ phase and descending 
shape in kidney discharge phase, depending on the 
speed of activity outflow. " 


Kidney ROI segmentation 


The method of radial kidney segmentation was 
developed. Upper and lower long kidney axes are com- 
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puted, and the area in the angular region of 30 degre 
from both axes is taken as the pelvical sector. The re 
of the kidney is divided in three angularly equal (рь 
renchymal) sectors. Then each of these sectors is subdi 
vided into elliptical, one pixel thick segments. 


Regional deconvolution 


Countrate density functions are generated for eac 
of the segments, and stored in the image, as intensiN 
lines. Each kidney is presented by the three bundles c 
intensity lines with an extra line representing the рек: 
cal countrate density function. Every sequential гепор 


ram can be further processed by deconvolution tec 


hnique to get the regional retention functions and mea 
transit time. 


SUMMARY 


By inspecting the images of segmental renogram 
and their retention functions it is possible to different 
ate the kidney regions with normal passage time &n 
those with obstruction (prologned transit time). Th 
whole computer analysis is fully automatic exce[ 
manual selection of starting rectangular ROI fc 
kidneys and precordium. The time per patient study : 
cca. ten minutes in GAMMA-11/34 system. 
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ABSTRACT 


Investigation of the renal transplant in children with 99m Tc-D- 
TPA 


Results of 21 99m Tc-DTPA scintigraphy of renal transplants 
in eight children have been described. In four patients were 
found retention of the radiopharmaceutical in kidney's collec- 
tion system, in one patient accumulation of the radiopharma- 
ceutical in renal parenchyma was decreased, in one patient 
perfusion of the renal transplant was damaged, in one patient 
both perfusion and accumulation was decreased, and in one 
patient DTPA scan was normal, 

Results of DTPA scintigraphy were compared with results of 
different radiological and laboratory findigns. 

DTPA scintigraphy of the renal transplant in children is reli- 
able, accurate and comfortable method for the investigation of 
function of the transplanted kidney. 


Index terms: kidney; transplantation; child; radionuclide ima- 
ging. ? 


UVOD 


U Dečjoj klinici KCMF započeto je marta 1986. godine 
lečenje dece obolele od terminalne bubrezne insufici- 
jencije presadjivanjem bubrega (2). U periodu od juna 
1987. godine izvršeno je presađivanje bubrega sa živog 
davaoca (jedan od roditelja) u osmoro dece (dva 
dečaka od pet godina, po jedne devojčice od sedam i 
deset godina i po jednog dečaka od sedam, dvanaest, 
četrnaest i osamnaest godina). U tih bolesnika je do 
avgusta 1987. godine urađena 21 dinamska scintigrafija 
presađenog bubrega primenom 99m Tc-dietil-triamino- 
pentaacetata (DTPA). 


METOD 


Dinamska scintigrafija je rađena u ležečem anterior- 
nom položaju, posle intravenskog davanja obeleživačke 
doze od 80-200 MBq 99m Tc-DTPA. Snimanje je 
vršeno 36 minuta od momenta davanja radiofarmaka 
gama kamerom , Philips" povezanom sa računarom 
PDP 11/34. Sakupljeno je 30 slika (, frame") od po 2 
sekunde i 70 od po 30 sekundi u matrici 64 x 64. Nakon 
dinamskog snimanja vršena je i statička scintigrafija, 
ukoliko nije u toku 36 minuta došlo do značajnije elimi- 
nacije radiofarmaka u mokračnu bešiku u matrici 
128x128 prikupljanjem 300.000 impulsa. Iz tako 
sakupijenih podataka procenjivana je perfuzija presa- 
denog bubrega uporedivanjem aortne sa krivuljom bub- 
rega (1), parenhim bubrega vizualnim procenjivanjem 
intenziteta i homogenost nakupljanja radiofarmaka i 
sabirni sistem bubrega otkrivanjem mesta zadržvaanja 
radiofarmaka. 


REZULTATI 


U četiri ispitanika dinamskom  scintigrafijom је 
utvrđeno zadržavanje radiofarmaka u sabirnom sistemu 
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*bubrega. Ehotomografijom su u tih ispitanika nađeni 
znaci hidronefroze. U jedne bolesnice iz te grupe ura- 
đena je i mikciona cistoureterografija (MCUG) kojom 
je utvrđeno postojanje refluksa zbog čega je operisana, 
Kontrolnim pregledima početkom 1988. godine u tih 
ispitanika utvrđena je očuvana funkcija bubrega (nor- 
malne vrednosti kreatinina i ureje) uz dobro opšte sta- 
nje. U bolesnika starog osamnaest godina scintigrafi- 
jom je utvrđena očuvana perfuzija bubrega uz slabije 
nakupljanje radiofarmaka u parenhimu bubrega. Vred- 
nosti ureje i kreatinina su tada bile povišene (64,5 mmo- 
1/1, 719 umol/1) Marta 1988. godine vrednost kreati- 
nina bila je 145 umol/1, a ureje 4,2 mmol/1. U šestog 
ispitanika starog četrnaest godina, dinamska scintigra- 
fija je pokazala slabiju prokrvljenost presađenog bub- 
rega što je objašnjeno kasnije urađenom aortorenova- 
zografijom, kojom je utvrđena 50% stenoza bubrežne 
arterije. Ponovnim kontrolnim ispitivanjem toga boles- 
nika krajem 1987. godine utvrđena je zadovoljavajuća 
funkcija bubrega (kreatinin 136 umol/1, ureja 7,9 mmo- 
1/1) pa je ostalo da se pitanje suženja arterije reši. U 
ispitanika starog pet godina na prvoj dinamskoj scintig- 
rafiji nađeno je neravnomerno izlučivanje radiofarma- 
ka, a pri ponovnom ispitivanju utvrđeno je zadržavanje 
radiofarmaka u sabirnom sistemu bubrega uz sve sla- 
bije nakupljanje radiofarmaka u parenhimu bubrega. 
Primenom MCUG utvrđeno je postojanje refluksa, ste- 
noze vrata mokračne bešike i uretre, a ehotomografijom 
je potvrđena hidronefroza. Bolesnik je operisan, ali se 
funkcija bubrega i dalje pogoršavala pa je taj bolesnik 
ponovno stavljen na program hemodijalize. U jednog 
bolesnika od pet godina dinamskom scintigrafijom i 
ehotomografijom je dobijen normalan nalaz. Kontrol- 
nim pregledom februara 1988. godine utvrđeno je 

: dobro opšte stanje deteta uz vrednosti kretinina od 77 
umol/1 i ureje 8,7 umol/1. 


ZAKLJUČAK 


Rezultati ispitivanja presađenog burbega dinamskom scintig- 
rafijom primenom 99 mTc-DTPA u dece potvrdili su visoki 
stepen dijagnozne pouzdanosti i tačnosti tog radioizotopskog 
funkcijskog metoda ispitivanja. 


Indeksne reči: bubrezi; transplantacija; deca; radionuklidna 
vizualizacija. 
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99 mTc DMSA SKEN U EVALUACIJI DECE SA REFLUKSNOM BOLEŠĆU 


Kuzmanovska D., Serafimov N., Begdanova V., Tasić V. 


ABSTRACT 


99m Tc DMSA In evaluation of refiux nephropathy in children 
36 children with vesicoureteric reflux (VUR), detected by con- 
ventional ureterocystography or radiounuclide cystography 
were investigated with nuclear Tc 99m DMSA scan. We have 
presented both, morphological (presence of scars or contrac- 
tion of whole kidney) and functional (absolute quantification 
of percentage of the injected dose faken by kidney) data we 
have got. We pointed out that renal uptake of DMSA for ana- 
tomical and functional studies seems a better alternative than 
IVP in initial assessement and follow-up observation of kidney 
of children with VUR. 


Index terms: vesico-ureteral reflux; child; technetium; radio- 
nuclide imaging. 


VUR pridružen sa ili bez infekcije urinarnog trakta 
može da dovede do parenhimnog bubrežnog oštečenja 
označenog kao hronični pijelonefritis ili refluks nefro- 
patije (RN). Konsekvence RN su bubrežna hipertenzija 
1 hronična bubrežna insuficijencija. Smatra se da oko 
` 1/3 pacijenata sa VUR-om razvija RN. Manji deo sa 
bilateralnom RN progredira u bubrežnu insuficijenciju 
(10% pacijenata u TBI ima RN). Incidencija hiperten- 
zije u dece sa RN prema različitim autorima varira od 
5-30% (1). Tradicionalno se evaluacija RN vršila intra- 
venoznom pijelografijom. Na bazi izrazenosti radiološ- 
kih promena Smellie je predložila klasifikaciju RN-je u 
4 stepena, što je prihvaćeno od strane IRSC (Internatio- 
nal Reflux Study Committee) (2). 
Od skorije kao najpogodniji metod u proceni RN kod 
dece sa VUR-om preporučuje se Tc 99 m DMSA scan 
(2,3). DMSA je radiofarmak koji se primenjuje kao kor- 
tikalni marker i, koji pored morfoloških obezbeduje i 
funkcionalne informacije o bubrežnom parenhimu. 
Ukazuje se (2,3) da je u odnosu na IVP, DMSA scan 
senzitivniji u detekciji ožiljaka i asociran je sa manjom 
gonadalnom radijacionom dozom. 
Ovom metodom ispitali smo 36 dece sa VUR-om (do- 
kazanim kontrasnom ili radionuklidnom mikcionom 
cistografijom), starosti od 7 meseci do 13 godina, 7 
dečaka i 29 devojčica. Refluks je bio registrovan u 51 
od ukupno 71 nefroureteralnih jedinica. 21% je imalo 
biaži stepen VUR-a (1 i 2), a 79% teži (3, 4, i 5) prema 
IRSC. Morfološke promene u paranhimu bubrega pro- 
cenjivane su nakon 2h od IV aplikacije Tc 99m DMSA. 
Ožiljak je definiran kao defekt u konturi bubrega sa 
redukcijom u uptake-u DMSA. RN је dijagnosticirana 
ukoliko su utvrđene ožiljne promene ili globalna kon- 
trakcija bubrega. Analogno pomenutoj radiološkoj kla- 
sifikaciji promene na DMSA scana-u su klasifikovane u 
4 stepena (A i B sa fokalnim promenama različite izra- 
.ženosti, C globalna kontrakcija bubrega i D krajni ste- 
pen skvrčenja), kao što predlaže Goldraich (2). RN je 
registrovana kod 24 (66%), kod 20 uni i kod 4 bi-lateral- 
no, odnosno u 28 od ukupno 71 bubrega (40%). Kod 
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večine (60%) radilo se o fokalnim promenama različitog 
ekstenziteta, kod 36% o globalnoj kontrakciji bubrega i 
kod 4% o krajnjem stepenu skvrčavanja. 

Kod 31 od ukupno 36 dece sa VUR-om nakon 24h od 
IV aplikacije kvantificiran je absolutni procenat fiksa- 
cije DMSA. Absolutni procenat uptake-a DMSA u 
kontrolnoj grupi (20 dece) kod koje nisu ustanovljene 
strukture bubrežne abnormalnosti je bio 19.21 +4.91. 
Na tabeli 1 prikazani su rezultati funkcionalnog ispiti- 
vanja 61 bubrega sa DMSA scan-om kod 31 deteta sa 
VUR-om. 


Tabela 1. Rezultati funkcionalnog ispitivanja 61 bub- 
rega Tc 99m DMSA scan-om kod 3i dece sa VUR-om 





VUR 31/61 %uptake 31/6] RN-- % uptake 
+ NEU DMSA DMSA 
1 3 1653 + 386 13 А 19.34 + 5.77 
2 6 1793 + 427 3 B 10.80 + 1.93 
3 26 18.83 + 5.448 9 С 1436 + 5.64 
4 6 13.00 + 8.32 1 D 5.00 + .00 
5. 1 1160 + .00 

VUR- 19 22.51 + 7.39 35 RN- 21.32-46.34 


NEU = nefro ureteralna jedinica 


Iz tabele 1 se vidi da je procenat fiksacije bio smanjen u 
bubrezima sa refluktirajućim ureterima i to uporedo sa 
stepenom VUR-a. Takođe, procenat fiksacije je bio 
smanjen u bubrezima sa RN uporedu sa izraženošću 
promena. Interesantno je da je procenat fiksacije u 
zdravim kontralateralnim bubrezima bio veći od vred- 
nosti dobivene u kontrolnoj grupi, što je verovatno 
uzrokovano kompenzatorno povećanom funkcijom 
zdravog bubrega. Uočena povezanost između stepena 
VUR-a i RN i absolutnog procenta fiksacije DMSA 
ukazuje da se ovaj poslednji može preporučiti kao 
korisni indikator pojedinačne bubrežne funkcije u 
dijagnozi i praćenju dece sa VUR-om. 
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ЛИМФОСЦИНТИГРАФИЈА ПРИ МАЛИГНИ ЗАБОЛУВАЊА НА ДОЛНИ 


УРИНАРЕН ТРАКТ 


Јанковски B., Илиевски IL, Костурски H., Наковски P., Батанџиовски T., Крстев П., Јовановски С. 


Служба за урологија и служба за нуклеарна медицина Медицински центар, Битола 


ABSTRACT 
Lymphoscintigraphy in low urinary tract malignancy 


We showed the potential of lymhoscintigraphy to detect 
lymph node scanning and were evaluated in 17 patients with 
low urinary malignancies some of which underwent surgical 
procedure. Two viewimages of abdomino-perineal area were 
taken after injection of 99Tc-rhenium sulfide-colloide into I 
interdigital spaces in each foot, and pararectal in 2 cases. The 
results of lymphoscinitigraphy were: at 15 of 17 patients were 
estimated urinary malignancies of low urinary tract with 
hystological provment and 2 with other conditions of urinary 
tract deseased. 11 of these patients were with negative findings 
and 6 with positive, 5 of which were with malignancies of low 
urinary tract and 1 with staghorn stones of kidney. That sug- 
gested that other conditions of urinary tract had influenced on 
Khis method that gived false positive and false negative rezults. 


Indeks terms: limph nodes; radionuclide imaging; urinary 
«ract 


Лимфосцинтиграфијата како една лесно изводлива 
4 со не многу губенје време метода во одредува- 
«befo Ha staging-OT при малигнитети на долни ури- 
шарни тракт би требало да е во арсеналот на многу 
куролошки куки. Обработени се 17 пациенти од кои 
15 беа со хистолошки верифицирани малигнитети 
ма долни уринарен тракт, а 2 со др. патолошки COC- 
тојби на уринарен тракт (калкулоза и хронична 
инфекција). Хистолошкото потврдување на малиг- 
витетите беше изведено или со биопсија или опера- 
тивно. 

Лимфосцинтиграфијата беше изведена со инјекти- 
шање Ha 99Tc rhenium сулфид колоид во I интерди- 
жгитален простор бипедално и кај 2 случаеви napa- 
ректално. Слики беа правени co General Electric 
"гама камера. Од 17 лимфосцинтиграфии кај 6 се Haj- 
дени позитивни резултати, од кои 5 се со малигни- 
тет, а 1 co др. патолошка состојба на уринарен 
тракт (билатерална коралиформна калкулоза). Тоа 
е лажно позитивен наод. Од 11 случааеви со негати- 
вен резултат, 9 беа со малигнитет на долни урина- 
рен тракт, од кои 3 се со напреднат стадиум на 
болеста (МС во коски поради карцином на простата 
верифициран радиоизотопски). Toa се лажно Hera- 
тивни резултати. 

Илиопелвичните лимфатици се важен пат за диси- 
минација на инвазивни малигнитети на долни ури- 
нарен тракт. Лимфосцинтиграфијата, покрај лим- 
форрафијата и СТ скенот, се покажа, поради лесно- 
тијата и не губењето на време, како доста помошна 
метода 3a одредувањето Ha staging-or Ha уринар- 
ните малигнитети, посебно на долни уринарен 
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тракт. Се покажа дека лимфните жлезди го капти- 
раат радионуклеидот како една функција на норма- 
лен лимфен проток и фагоцитоза. Кога радионукле- 
идот влезе во лимфната жлезда тој заедно со лим- 
фата се движи покрај ивиците на синусот каде се 
наоѓаат фагоцитни ќелии. Задршката на радиоколо- 
идите е еден активен биолошки процес динамика со 
која се мери фагоцитната активност на макрофа- 
гите (1). Потоа радиоколоидот го напушта синусот 
и на крајот стигнува во системската циркулација. 
Нормалниот скен покажува два симетрични 
синџири на ингвинални и илијачни лимфни жлезди 
кои се соединуваат качувајќи се параортално во 
висина на бубрежниот хилус. Абнормален скен 
покажува шаренило или нееднаквост во синџирот 
на или повеќе лимфни жлезди, асиметрична конфи- 
гурација самиот лимфен синџир или отсаство и пре- 
кин на самиот синџир од едната или обете страни. 

Неколку состојби можат да причинат варијации на 
лажно негативни т.е. лажно позитивни резултати. 
Лажно негативни поради bu-pass интернодална 
комуникација. Неколку други состојби осим малиг- 


ниети можат да дадат ненормален скен, т.е. лажно 
позитивни резултати-предходна дисекција на или- 
јачните или ингвиналните лимфни жлезди, радио 
терапија и големи хронични воспалителни состојби 
(1,2). 

Резултатите од литературата за 60–70% точност на 
оваа метода co 20-25% лажно позитивни и 10–15% 
лажно негативни резултати го потврдивме и на 
нашиот материјал. Но оваа метода комбинирана со 
лимфографија и СТ скен, а поради леснотијата (ам- 
булантско изведување) на изведувањето и He губе- 
њето време ја покачува точноста до 96% кое се 
потврдува и со хистолошки наоди, (1) затоа завзема 
високо место во дијагностичкиот материјал и арсе- 
нал на урологијата. 
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ISPITIVANJE POREMECAJA FUNKCIJE JEDNJAKA DINAMSKOM 


SCINTIGRAFIJOM 
Jankovié Z., Odavié M., Rastovac M. 


Institut za nuklearnu medicinu VMA, Beograd 


ABSTRACT 


Functional evaluation of esophageal disorders by dinamic scien- 
tigraphy 

Dynamic esophageal scintigraphy was performed in 20 
healthy persons and 50 patients with primary esophageal dise- 
ase or disease that could secondarily affect this organ. The 
investigation was done in supine position using 10 ml 99m- 
Tc-Sn-colloid water solution in the dose of 18,5 MBq. All per- 
sons swallowed the bolus of radiopharmaceutical twice. Using 
the computer, time activity curves were generated and by their 
analysis transit times for upper, middle and lower third and 
entire esophagus were counted. In healthy group there were no 
statistical differences in transit times after first and second 
swallow, as well related to sex or age of examined persons. In 
the group of patients, reproducibility of results was wors than 
in healthy persons. In comparison with radiological examina- 
tion of esophagus dynamic esophageal scintigraphy demon- 
strated much better sensitivity. In 35 patients with dysphagia 
scintigraphic results were abnormal in 33 (94%), and radiog- 
raphy showed functional disorder in only 18 (51%) of patients. 
Dynamic esophageal scintigraphy is very sensitive method for 
revealing esophageal functional disoders. It is suitable for 
their quantitative evaluation, as well for disease and therapeu- 
tic response follow up. 


Index terms: esophageal diseases; radionuclide imaging; tec- 
hnetium. 


Dinamska scintigrafija jednaka uradena je u 20 zdravih 
osoba (10 muškaraca i 10 žena, starosti 24-76 godina, 
.. prosečno 50 godina), kao i 50 bolesnika sa primarnim 
oboljenjem jednjaka ili sa oboljenjem koje može posle- 
ično uticati na funciju jednjaka (25 muškaraca i 25 
‘Sena, starosti 20-84 god., prosečno 50 godina). Ispita- 
‘nici su imali sledeće dijagnoze: ahalazija 4 bolesnika, 
sklerodermija 6, mešovita sistemska bolest vezivnog 
tkiva 4, Sjegrenov sindrom 4, Renoov sindrom 3, koro- 
zivni ezofagitis 3, hijatusna hernija 6, struma štitaste 
žlezde 2, ulkus želuca 2, ulkus stome 1, karcinom jed- 
njaka 3 bolesnika i 4 bolesnika bez utvrđene dijagnoze. 
Tri bolesnice imale su po dve dijagnoze (Sjegrenov sin- 
drom i hijatusnu herniju, vaskulitis i hijatusnu herniju, 
korozivni ezofagitis i divertikl). Ispitivanje jednjaka 
rađeno je korišćenjem 10 ml vodenog rastvora 99m- 
Tc-Sn-koloida u dozi od 18,5 MBq. Svi ispitanici gutali 
su tečni bolus u ležećem pojožaju, dva puta. Iz dobije- 
nih dinamskih scintigrama primenom računara kon- 
struisane su krivulje radioaktivnosti nad pojedinim tre- 
ćinama jednjaka i jednjakom u celosti. Analizom kri- 
vulja određena su vremena prolaza tečnosti (tranzitna 
vremena) kroz gornju (GVP), srednju (SVP) i donju tre- 
ćinu jednjaka (DVP), kao i kroz ceo jednjak (UVP) po 
metodi Blaskwella i sar. (1). U svih bolesnika urađen je 
i radiološki pregled jednjaka. 
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U grupi zdravih ispitanika nije utvrđena značajna sta: 
tistička razlika u vremenima prolaza pri prvom i dru: 
gom gutanju, a takođe i u odnosu na pol ispitanik: 
(р> 0,1). Vrednosti tranzitnih vremena nisu zavisile n 
od starosti ispitanika. U 3 muškarca UVP pri drugom 
gutanju razlikovalo se od prvog za više od 1 s, najviše 
1,5 s, dok se u ostalih razlikovalo za manje od 1 s. t 
žena, razlika je iznosila manje od 1 s, izuzev jedne ispi 
tanice gde je bila 1,8 s. Vremena prolaza tečnosti kro» 
jednjak u zdravih osoba prikazana su u tabeli 1. 


Tabela 1. - Normalne vrednosti vremena prolaza teč 
nosti kroz jednjak 


vreme pro- 


laza (s) GVP SVP DVP UVP 
=== e eL шы ы ү 
žene — 1,8:0,6 4,3+08 7,314 77-14 
muskarci 16:06 4610 77x13 80-153 


аа 9 


U grupi ispitivanih bolesnika bilo је 35 osoba sa oteža 
nim gutanjem i 15 bez smetnji gutanja. U grupi sa digfa: 
gijom dobijena su produžena tranzitna vremena ii 3? 
(94)%) bolesnika. Najviše patoloških nalaza dalo j 
računanje UVP i DVP (30), nešto manje SVP (29), г 
znatno manje GVP (18). Pri prvom gutanju dobijeno je 
više patoloških rezultata nego pri drugom (29:24). U К 
žena i 3 muškarca razlike u vremenima pri prvom i dru 
gom gutanju iznosile su više od 10 s. U grupi bolesnike 
bez disfagije, 8 bolesnika imalo je produžen ргоја» 
radionuklida. 

Radiološko ispitivanje otkrilo je promene na jednjaku 
u 21 bolesnika sa disfagijom, sa opisanim poremećajem 
funkcije u 18 (51%) bolesnika. U bolesnika bez disfagi- 
je, nalaz je bio patološki u 7, sa utvrđenim funkcional- 
nim promenama u 3 bolesnika. & 
Na osnovu naših rezultata, kao i ispitivanja drugil 
autora (1,2) dinamska scintigrafija jednjaka predstvalje 
veoma osetljivu metodu za otkrivanje funkcionalnil 


«poremećaja jednjaka. Ona je jednostavna, sigurna . 


praktična, omogućuje kvantitativnu procenu utvrdenil 
poremećaja, a pogodna je i za praćenje toka bolesti i 
uspeha primenjenog lečenja. 
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: ISPITIVANJE EZOFAGUSNOG TRANZITA BOLUSA 99m Tc-S-KOLOIDA U 


PACIJENATA SA NEKIM PRIMARNIM FUNKCIONALNIM POREMEĆAJIMA 
I POSLE SKLEROZIRANJA VARIKSA JEDNJAKA 


Mijatović Lj., Obradović V., Rakić S." Artiko V., Gerzié Z.,* Kostić К. 


Služba za nuklearnu medicinu UKC, Institut za hirurgiju UKC, Beograd* 


ABSTRACT. 


Esophageal 99mTc-S-colloid bolus transit in primary disorders 
and after esophageal sclerosis 


The esophageal transit time of the 99-m Tc-S-coloid 
. bolus was examined in 33 subjects by gamma camera with: 


computed data acquisition within 10 minutes. In 14 control 
subjects, esophageal transit values, calculated from esophageal 
ROI at different time interval, were within normal range 
(90%). In 6 subjects with achalasia, those values were beyond 
50%, while in 3 subjects with diffuse esophageal spasm the 
values were from 50% to 90%. Reduced esophageal transit 
values in 10 subjects examined in the early stage after esopha- 
geal variceal sclerosis, indicated the secondary esophageal 
fünctional disorder. Obtained results leads to the conclusion 
that esophageal transit dinamic scintigraphy is valuable for 
S and differential diagnosis of esophageal functional 
iisorders. 


Index terms: esophageal diseases; radionuclide imaging; tec- 
hnetium Tc-99 m sulfur colloid 


Poremećaj ezofagusnog tranzita nastaje kao posle- 
dica različitih funkcionalnih promena i patoloških pro-- 


cesa na jednjaku, najčešće: ahalazije, difuznog spazma 
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jednjaka, sklerodermije, refluksnog ezofagita. Dok je 
endoskopija sa biopsijom suverena metoda za morfo- 
loško ispitivanje jednjaka, za ispitivanje njegove fun- 
kcije, u novije vreme se sve više koriste i odgovarajuće 
scintigrafske metode. 


. Ч radu su prikazani rezultati dinamičke kvantita- 
tivne scintigrafije ezofagusnog tranzita u pacijenata sa i 
bez dokazanih funkcionalnih poremećaja jednjaka. 

Ispitana su 33 pacijenta, od kojih 14 kao kontrolna 
grupa, 6 sa ahalazijom, 3 sa difuznim spazmom i 10 
posle skleroterapije variksa jednjaka. Metoda se 
zasniva na vizualizaciji prolaska bolusa 99m-Tc-S-ko- 
loida kroz jednjak, gama scintilacionom kamerom, uz 
kompjutersku akviziciju podataka u dinamičkom 
modalitetu. Snimanje u ležećim AP položaju počinje u 
trenutku kad pacijent proguta 15 mi vode sa 15 MBq 
99m-Tc- 5 – koloida (ukupna apsorbovana doza zra- 
čenja iznosi oko 0,1 mGy). Do kraja ispitivanja pacijent 
guta „па suvo“ svakih 15 s. U računaru se snimci formi- 
raju u prvih 15 s svake sekunde, a potom do isteka 10 
min - svakih 15s. Iz podataka ROI jednjaka, za različita 
vremena, izračunavaju se vrednosti ezofagusnog tran- 
zita u % (parametar T). 
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Fig. 1: Prikaz tipičnih krivih ezofagusnog tranzita 
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MIJATOVIČ ! SAR. 


Tabela 1: Vrednosti ezofagusnog tranzita (T%) u pacijenata sa variksima jednjaka koji krvare, posle skeroterapije 
(podaci u gornjem redu neposredno posle skleroterapije; podaci u donjem redu 4-6 meseci posle) 














Br. sklero T% NM 
Br terapija ns Ezofagitis 
1, min. 2.min. 4.min 6.min 8; n 10.min 
| 4 2 i4 27 29 31 31 GR. I-II 
58 62 66 70 74 76 GR.I-II 
2 7 20 36 39 36 33 32 GR. I-I 
. 72 78 79 83 86 88 NEMA 
3 " 68 76 74 82 80 81 NEMA 
80 81 85 86 86 88 NEMA 
4 2 4i 47 62 90 92 92 GR.II-IH 
90 92 92 92 93 96 NEMA 
5 5 61 72 79 80 86 89 GR.I 
80 80 81 84 88 90 NEMA 
6 3 85 91 93 94 94 95 СЕЛІ 
88 88 90 90 93 93 NEMA 
1 5 82 83 84 85 88 90 GR.I 
89 90 91 89 90 92 NEMA 
8 2 75 81 85 86 87 91 NEMA 
88 92 95 95 95 95 NEMA 
9 3 72 74 80 83 90 91 NEMA 
76 79 85 88 88 89 NEMA 
Dobijeni rezultati u pacijenata sa primarnim fun- LITERATURA 


kcionalnim poremećajima odgovaraju rezultatima dru- 
gih autora, Tolin RD. et. al., 1979 (1), dok u pacijenata 
u ranoj fazi posle skleroterapije variksa jednjaka idu u 
prilog pretpostavke o revirzibilnom sekundarnom pore- 
mećaju njegove funkcije. 


Dinamička scintigrafija ezofagusnog tranzita, 
zahvaljujući visokoj senzitivnosti metode, neinvaziv- 
nosti i jednostavnosti izvođenja, kao i mogućnosti dobi- 
. janja kvantitativnih parametara ima veliki značaj u pro- 
cesu postavljanja dijagnoze i diferencijalne dijagnoze 
bolesti jednjaka. 
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KOMPARATIVNA FUNKCIONALNA EZOFAGEALNA SCINTIGRAFIJA 


Georgievska B., Tadžer 1., Georgievski P. 


Institut za patofiziologiju i nuklearnu medicinu, ORL klinika, Medicinski fakultet, Univerzitet „Kiril i Metodij“ — Skopje 


ABSTRACT 
Comparative functional esophageal scintigraphy 


The purpose of this study was to evaluate usefulness of 
scintigraphy esophageal transite time (ETT) and esophageal 
emptying time (EET) with single swallow technique, six conse- 
cutive swallows and dense bolus. Our experience show no con- 
siderable variation between single and six consecutive swal- 
lows in ETT. EET were more prolonged in six consecutive 
swallows than in single swalow. Considerable variation show 
technique with dense bolus. ETT and EET were remarkable 
delayed compared with other techniques. 


Index terms: esophageal diseases; radionuclide imaging. 


Odredivanje ezofagealnog tranzitnog vremena 
(ETV) i kompletnog prolaza aktivnosti tehnikom jed- 
nog gutljaja, široko se primenjuje u kliničkoj praksi. U 
zadnje vreme se koriste i druge tehnike sa više gutljaja i 
tvrdim ili kašastim zalogajem. Sve ove tehnike daju 
. doprinos u proceni funkcionalnih obolenja ezofagusa, 
ali ove poslednje omogućuju otkrivanje asimptomat- 
skih promena. 

Ispitan je 41 pacijent od kojih 3 po dva i više puta. 
Od njih 27 žena i 14 muškaraca, starošću od 7-80 godi- 
na, Tehnikom jednog gutljaja ispitana su 27 pacijenata 
od kojih 14 kontrolnih i 13 за disfagičnim smetnjama. 
Druga grupa pacijenata, 11 kontrolnih i 6 disfagičnih, 
ispitani su istovremeno sa tri tehnike. Određivano je 
tranzitno vreme sa jednim gutljajem, zatim sa nekoliko 
(6) gutljaja i sa kašastim zalogajem (3 grama džema 
pomešanim sa Tc-99m). Svaki pacijent je bio sam sebi 
kontrola, 

Pacijenti su skenovani u ležećem položaju na 
gamma kamerom sa parallel hole kolimatorom. Skeno- 
vanje je vršeno na gladno (posle šest časovnog gladova- 
nja), sa oko 11,1-18,5 MBq (300-500 uC) Ts-99m u 10 
ili 30 ml vode ili u 3 grama džema, svakih 4 sekundi. 
Kod prve grupe pacijenata skenovanje je vršeno odmah 
nakon gutanja 11,1 MBq Tc-99 m u 10 ml vode. Odre- 
đivano je tranzitno vreme ezofagusa, tačnije prolaz 
aktivnosti do želudca kao i kompletan prelaz cele aktiv- 
nosti. Kod druge grupe pacijenata primenjene su sve tri 
tehnike, tačnije određivano je tranzitno vreme sa kom- 
pletnim prolazom aktivnosti kroz ezofagus nakon jed- 
nog gutljaja, više gutljaja i nakon kašastim gutljajem 
(džem pomešan sa Tc-99m). 

Tranzitno vreme ezofagusa kod prve kontroine 
grupe bio je srednje 7,8 sekundi a kompletni prolaz 
aktivnosti 22,5 sekundi. Tranzitno vreme disfagičnih 
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pacijenata iznosi 9,3 sekundi, dok je potpun prolaz 
aktivnosti znatno duži, srednje 75,2 sekunde. Više od 
50% pacijenata su imali potpun prelaz aktivnosti od 
nad 60 sekundi. Tranzitno vreme druge kontrolne gru- 
pe, određeno metodom jednog ili više gutljaja je iden- 
tično i iznosi 6,5 sekundi, dok kod onih određeno 
kašastim zalogajem je znatno duže i iznosot 12,3 sekun- 
di. Kompletni prolaz jedng ili više gutljaja znatno se 
razlikuje a najduži je kod aplikacije kašastog zalogaja. 
Skoro svi kontrolni slučajevi su imali vrednosti nad 60 
sekundi. Disfagični pacijenti, ispitani ovim tehnikama, 
su bili malobrojni (6 pacijenata) od kojih 3 nisu znatno 
odstupali od normalnih.dok su tri imali potpunu afa- 
giju sa kompletnim otsustvom prolaznošću. Kod jednog 
pacijenta nakon terapije tranzitno vreme se je normali- 
zovalo. Kod jedne pacijentice sa nekompletnom steno- 
zom ezofagusa posle adekvatne terapije tranzitno 
vreme sa jednim i više gutljaja, je normalizovano ali je 
još uvek bilo produženo ЕТУ određeno kašastim zalo- 
gajem. Posebno je bio produžen kompletni prolaz 
aktivnosti . Figura 1 i 2. 


Metodu za određivanje ezofagealnog tranzitnog 
vremena uvedenu od Tolin-a i saradnika (1), sa jednim 
i dva gutljaja, primenili su i drugi autori kao Ham i 
saradnici (2) i smatraju da je metoda jednim gutljajem 
bolje reproduktivna. Rusel i saradnici (3) kao i Blac- 
kwell i sarad. (4) isto su primenjivali tehniku jednog i 
dvaju gutljaja i nisu dobili bolje dijagnostičke podatke. 
Bartlett i saradnici (5) smatraju da funkcionalna obole- 
nja ezofagusa sa većim stepenom abnormalnosti тори 
se dijagnosticirati sa jednim gutljajem dok se manje 
abnormalnosti bolje otkrivaju sa nekoliko uzastopnih 
gutljaja. Crisci i saradnici (6) smatraju da scintigrafija 
sa kašastim zalogajem je senzitivnija i superiornija nad 
drugim tehnikama, što je u skladu sa našim zapažanji- 
ma. Naši rezultati za ETV koreliraju sa rezultatima Bar- 
lett-a i saradnika čije tranzitno vreme kontrola je 8,8 
sekundi i Crisci-a i saradnika koji za ETV dobijaju 9,2 


“sekunde. Naši rezultati pokazuju da se najbolji podaci 


dobijaju kašastim zalogajem kojim se određuje kom- 
pletni prolaz aktivnosti. 


.. U zaključku se može kazati da se ETV sa jednim i 
više gutljaja ne razlikuje i iznosi 6,5 sekundi. Razlika 
postoji u kompletnom prolazu aktivnosti gde je vred- 
nost za jednim gutljajem 19,4 sekundi ili 31,2 sekunda 
za više gutljaja. Znatna razlika postoji kao u ETV tako i 
u kompletnim prolazom aktivnosti kroz ezofagus, teh- 
nikom kašastim zalogajem. Ovom tehnikom ETV iznosi 
12,3 sekunde a kompletni prolaz aktivnosti nad 60 
sekundi. Tehnika kašastim zalogajem, posebno praće- 
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Slika 1: ETV (A) i kompletni prolaz aktivnosti (B) 
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Slika 2: ETV (A) i kompletni prolaz aktivnosti (B) određeni 
jednim gutljajem, 6 gutljaja i kašasti zalogajem 
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nje. kompletnog prolaza aktivnosti, bila bi najpouzda- 


. nija pošto se njome isključuje i gravitacioni efekat teč- 
nosti. 
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ISCINTIGRAFSKE PROMENE JETRE I SLEZINE KOD BRUCELOZE 
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„Kiril i Metodij" – Skopje 


ABSTRACT 
‘Scintigraphic changes of liver and spleen in brucellosis 


Liver and spleen scintigraphy (Sc)with 99m Tc-sulfur col- 
Кој was performed in 30 patients (Ps) with clinically and labo- 
«atory proven brucellosis. The size of the organs was determi- 
med empiricaly and by planimetry. The liver was enlarged in 
183% of the Ps in acute phase of the disease and in half of them 
Ko a very great degree. Sc revealed a lower and non homoge- 
mous uptake of the radionuclide in the liver, without its devia- 
Kion to the spleen. The left hepatic lobe was more often and to 
ra greater degree enlarged than a right one in the chronic phase. 
'Splenomegaly was found in about 80% of the Ps. It was mode- 
«ate in most of them and persisted longer than hepatome- 
aly-;. Abnormality of the liver biochemical tests appeared 
in 2/3 of the Ps in the acute phase and on 2-4 months after the 
*Sc finding of the hepatomegaly in rest of them. Although the 
*Sc features of bruceliosis are not specific, Sc of the liver and 
sspleen is a valuable contribute to the differential diagnosis and 
Kollow up of the disease. 


Index terms: nuclear medicine; radionuclide imaging; techne- 
Kium Tc 99 m sulfur colloid; liver; spleen; brucellosis. 


РА 


Bruceloza је akutno-subakutna ili hronična infek- 
Kivna bolest iz grupe zooantroponoza, od koje primarno 
Woluju sitno i krupno rogate domaće životinje. U akut- 
raom obliku bolest se manifestuje polimorfnom klinič- 
Kom slikom: septični tok sa visokom temperaturom, 

rofuznim znojenjem, izrazitom malaksalošću i afekci- 
kom različitih tkiva i organa. Centralno mesto u patoge- 
mezi bolesti pripada RES sistemu, jer, nakon primarne i 
«sekundarne bakterijemije, brucele, kao intracelularni 
paraziti, napadaju: jetru, slezenu, limfne žljezde, koš- 
Kanu srž, te genitourinarni, respiratorni, kardiovaskular- 
кїї, lokomotorni i centralni nervni sistem. Ovakav pato- 
кепе и mehanizam bolesti podstakao nas je па upor- 
mije scintigrafsko ispitivanje jetre i slezene, sa ciljem 
robjektivnije procene promena koje nastaju u ovim 
rorganima i utvrđivanja njihove povezanosti sa klinič- 
tkom ekspresijom nastalih poremećaja. 

Obrađena je grupa od 30 pacijenata obolelih od 
ioruceloze, hospitaliziranih na Klinici za infektivne 
Bolesti i febrilna stanja u Skoplju. Scintigrafsko ispiti- 
vanje obavljeno je sa Tc-99 sulfokcloidom u dozi od 
oko 180 MBq i gama kamcrom u AP, PA, DLi LO 
poziciji. Izvršeno je precizno merenje dobivenih 
«površina jetre i slezene i određene su karakteristike 
nastalih promena u odnosu na kliničke manifestacije 
«bolesti. Kod svih pacijenata bolest je serološki 
potvrđena (BAB, Wrihgt, Coombs, RVK). 

. U ispitivanoj grupi od 30 obolelih bilo je 60% mus- 
kog i 40% ženskog pola. Od toga 23% bila su deca od 
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6-13, a 77% odrasli od 16—63 godine starosti. Scintigra- 
fija u akutnoj fazi bolesti urađena je kod 67% obolelih 
dok je kod ostalih obavljena 2-5 meseci od početka 
bolesti, zavisno od vremena hospitalizacije. Stepen 
utvrđenog povećanja jetre i slezene putem scintigrafije 


prikazan je na sledećoj tabeli. 
Organ HEPAR LIEN 
Veličina Broj % Broj % 
Normalna "5 17 5 17 
Lako pov. 4 13 7 23 
Umer. pov. 6 20 12 40 
Jako pov. 8 27 3, 10 
Veoma pov. 7 23 3 10 
Ukupno 30 100 30 100 
Legenda: Lien/cm? 
Hepar/cm? 55.6–74.4 
98.54—172.3 75.0-80.0 
173.0-182.0 80.01-90.0 
183.0—199.8 90.01–100.0 
200.0—244. 2 iznad 100.0 
iznad 250.0 


Evidentna je dominacija grupe obolelih sa jako i veoma 


jako izraZenom hepatomegalijom, dok je splenomega- 


lija najčešće umerena. 

Upoređivanjem kliničke metode раѓрасје na 
m.k.l. ispod rebarnog luka i scintigrafije sa precizno 
izmerenom površinom jetre i slezene, otkriva se 10-20% 
više pacijenata sa registrovanim povećanjem ovih 
organa putem scintigrafije, što je prikazano na sledećoj 
tabeli. . 


Klinicki Scintigrafski 
Povećani organ broj % broj % 
Hepatomegalija 16 53 22 73 
Splenomegalia | 15 50 20 67 
Hepatosplenomeg. _ 14 47 17 56 _ 
Bez povećana 1 439 5 3 
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Treba imati u vidu da su scintigrafske vrednosti u 
grupi dece računate standardima za odrasle, tako da 
procenat realnog povećanja jetre i slezene je znatno 
veći. Izostanak povećanja ili izolovano povećanje samo 
jednog od ovih organa nađeno je samo kod 10-17% 
obolelih. Dinamika konstatovane hepatomegalije pra- 
cena je kod 40% pacijenata nakon 2-4 meseca od prvog 
skeniranja. Zapaža se značajnije povećanje oba organa, 
osobito jetre kod 2/3 u akutnoj fazi. Povlačenje spleno- 
megalije je slabije izraženo i proteže se 5-6 meseci od 
početka bolesti. 

Analizom kliničkih manifestacija bolesti ustanov- 
ljen je srednje težak oblik kod 40% i težak oblik bolesti 
kod 50% obolelih, što je, svakako, u korelaciji sa značaj- 
nom afekcijom jetre i slezene kod bruceloze. Funkcio- 
nalni biohemijski testovi jetre pokazali su diskretnu 
hiperbilirubinemiju i lako prošireni Weltman u niskom 
procentu, dok je 53% obolelih imalo povećane timolske 
vredriosti. Umereno povećana transaminazemija, kao 
jedan od najznačajnijih faktora jetrenog oštećenja, nađ- 
ena je kod 40% obolelih. Hepatomegalija je registro- 
vana kod svih pacijenata koji su imali poremećene jet- 
rene testove. Kod 2/3 obolelih transaminazemija je 
nađena u akutnoj fazi, dok je kod ostalih registrovana 
2-4 meseca nakon scintigrafski utvrđene hepatomegali- 
je. Punkciona biopsija jetre, urađena kod troje ovih 
pacijenata, potvrdila je, putem elektronske mikroskopi- 
je, težak interasinusoidalni i periportalni .granuloma- 
tozni hepatitis. 
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Karakteristike scintigrafskih promena jetre i sle- 
zene kod obolelih od bruceloze su nespecifiéne, ali 
dominira hipofiksantnost sa nehomogenom distribuci- 
jom radiokoloida (kod 2/3 obolelih) Značajnije pove- 
ćanje levog lobusa jetre nađeno je kod polovine obole- 
lih. Najveći broj pacijenata koji su scintigrafski ispitafti 
u subakutnoj ili hroničnoj fazi bolesti, ne pokazuju 
devijaciju koloida u slezeni, što je karakteristika hronič- 
nih procesa jetre. 

Scintigrafija jetre i slezene kod bruceloznih boles- 
nika je korisna metoda. Ona obezbeduje maksimalno 
uklanjanje faktora subjektivnosti u otkrivanju i ocenji- 
vanju stepena povećanosti ovih organa, jer omogućava 
precizno merenje njihovih površina, što je klinički 
nedostupno. Otkriva povećanje organa u ranoj fazi 
bolesti, često pre pojave kliničkih i biohemijskih pore- 
mećaja. Ova metoda omogućava, takođe, i objektivno 
praćenje evolucije procesa, što ima i prognostički zna- 
čaj. 
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PROCENA BRZINE PUNJENJA HOLECISTE U TOKU HEPATOBILIJARNE 
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radioaktivnih izotopa 


ABSTRACT 


Estimation of galibladder filling rate during hepatobilliary scin- 
tigraphy 


in the paper are presented results of computations of 
quantitative parameters of importance for estimating the gal- 
Ibladder filling rate, obtained by means of a self-written pro- 
gram processing the data generated during dynamic hepatobil- 
liary scintigraphy. After generating the „count rate vs. time" 
curves of the ROI's defined over the liver parenchym and the 
gallbladder, the program first normalizes the parenchym ROI 
curve, to subtractit frame by frame from the gallbladder ROI 
curve. The obtained curve is digitally filtered, and the linear 
relation of the form y=ax+b is subsequently fitted by the 
least squares method to the ascending part. The area (S) under 
the ascending part of the ROI gallbladder curve is computed, 
and the gallbladder filling time (PP) is determined. The ratios 
of the straight line slope a, and the area S to the maximum 
activity in the parenchym ROI yield the quantitative parame- 
ters kl and k2. In relation to the control group in which the 
values of the quantitative parameters important for galiblad- 
der filling were :PP=28.60 min, k1—14.40 min-i and 
k2=28.72 min, in the cases with gallbladder disorders we 


* 
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found increased filling time (PP-43.25 min), lower values of 
the parameter k! (ki =10.15 min 1), and higher values of the 
parameter k2 (К2 = 109.77 min). 


Index terms: gallbladder diseases; radionuclide imaging; com- 
puter assisted instruction. & 


Punjenje žučne kesice je pasivni proces čija dina- 
mika zavisi od funkcionalnog i morfološkog stanja čita- 
vog hepatobilijarnog sistema, a pre svega žučne kesice. 
Dok kod akutnog holecistitisa odsustvo vizualizacije 
žučne kesice u toku hepatobilijarne scintigrafije 
potvrđuje dijagnozu, hronična oboljenja žučne kesice 
praćena su izmenjenom dinamikom akumulacije žuči u 
njoj, što u toku hepatobilijarne scintigrafije često rezul- 
tira njenom kasnijom i sporijom vizualizacijom, Weis- 
sman et all, 1980 (1). Međutim ova se kvalitativna pgo- 
cena ipak ne može uzeti kao pouzdani pokazatelj nje- 
nog funkcionalnog stanja, Velasco et all, 1982 (2). 
Kvantitativni parametri koji odražavaju brzinu punje- 
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nja žučne kesice omogućavaju nam egzaktniju evalua- 
ciju njene funkcije kod različitih oboljenja, Denkhaus 
et ali, 1982 (3). Zbog toga smo razvili računarski pro- 
gram za automatsku kvantifikaciju faze punjenja žučne 
kesice iz podataka dobijenih tokom hepato bilijarne 
““scintigrafije. 
ispitali smo grupu od 10 izabranih pacijenata sa 
prethodno verifikovanim hroničnim oboljenjem žučne 
kesice. Kontrolnu grupu činilo je 5 pacijenata bez 
utvrđenog oboljenja holeciste. Kod svih ispitanika ura- 
dena je u AP položaju dinamička hepatobilijarna scin- 
tigrafija u vremenu od 60. minuta od i.v. ubrizgavanja 
oko 111-185 MBq 99mTc-EHIDA. Akvizicija poda- 
taka je vršena u memoriji računara u matrici 64 x 64 
brzinom od | frame/min. Podaci dobijeni tokom hepa- 
tobilijarne scintigrafije su obrađeni na računaru komer- 
cijalnim programom u paketu GAMMA-11. Rezultati 
ove obrade (krivulje aktivnost/vreme tj. hepatoholeg- 
rami generisani iz pojednih RIO) korišćeni su kao 
ulazni podaci za obradu pomoću našeg programa, koja 
se vrši u nekoliko koraka. Najpre se iz odnosa aktivnoti 
u RIO parenhima i RIO žučne kesice u prvih šest 
«minuta nalazi koeficijent kojim se množe sve tačke na 
' krivulji iz RIO parenhima („normalizacija“), da bi se 
mogla izvršiti subtrakcija „(тате by frame“ ove krivulje 
od krivulje iz RIO holeciste. Krivulja dobijena subtrak- 
cijom se digitalno filtrira, a njen ascendentni segment 
se zatim fituje metodom najmanjih kvadrata u pravu 
oblika y=ax +b, Izračunava se i površina (integral) S 
ispod ascendentnog segmenta na krivulji iz RIO hole- 
ciste dobijenoj posle subtrakcije aktivnosti parenhima. 
Da bi se izbegao uticaj veličine date doze i varijacije u 
kinetici radiofarmaka kod različitih ispitanika na vred- 
nosti nagiba prave a i integrala S kao značajne para- 
metre procesa punjenja žučne kesice, u sledećem 
koraku ove se veličine dele sa maksimalnim brojem 
impulsa u ROI parenhima (MJ), i dobijaju parametri k1 
(ki =100 4/MJ) i k2 (к2 == 5/ МЈ). Određuje se i trajanje 
perioda punjenja žučne kesice (PP), Na tabeli 1 prika- 
zane su vrednosti dobijenih parametara К!, k2 i PP u 
rupi ispitanika sa oboljenjem žučne kesice. Uočavaju 
se niže vrednosti parametra kl, a povišene vrednosti 
parametara k2 i PP u grupi sa oboljenjem žučne kesice 
u odnosu na kontrolnu grupu (srednje vrednosti u kon- 
trolnoj grupi su bile: КІ = 14.40 min'l, k2—28.72 min i 
PP=28.60 min). 


Nagib (a) prave (y=ax+b) kojom smo fitovali 
ushodni segment krive iz ROI žučne kesice, odnosno iz 
njega izračunat parametar kl, odražava brzinu ulaska 
žuči u žučnu kesicu i zavisi od njene sposobnosti da za 
određeno vreme primi određeni volumen žuči. Parame- 
tar К ima niže vrednosti ako je smanjena elastičnost 
„zida žučne kesice (hronično zapaljenje), kod postojanja 

3patoloskog sadržaja u njenom lumenu (kalkuloza) i kod 
anatomskih promena koje onemogućavaju pravilno uti- 
canje žuči (septirana, presavijena holecista i druge mal- 
formacije). Istovremeno, i vreme punjenja holeciste 
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TABELA 1. 


god. | UPUTNA DIJAG- k2 
NOZA min 
51 | hronični kalkulozni (10.63 | 97.61| 35 
holecistitis 
52 | hronični holecisto- | 7.59 | 84.32 
pankreatitis, holecis- 
tolitijaza 
septirana, uvećana 174.54) 53 
holecista 
presavijena, uvećana | 9.97 |132.33] 43 
holecista 


52 | uvećanai ptotična 
holecista 
hronični kalkulozni | 8.23 | 78.54 
holecistitis 
hronični kalkulozni |12.22 | 61.58| 28 
holecistitis 
58 | hronični kalkulozni 
"holecistitis 
50 | hronični kalkulozni | 8.86 | 99.95| 43 
holecistitis 
m=3im=54 ki= |ki= | PP= 
Z=7 |7=45 10.15 (109.771 43.20 


(PP) je produženo. Veličina integrala (S), odnono veli- 
čina iz njega izvedenog parametra k2 zavisi od ukupne 
količine žuči kojom se napuni žučna kesica i od trajanja 
perioda punjenja (PP). Parametar k2 ima povišene 
vrednosti kad je punjenje žučne kesice usporeno, 
posebno ako je ona uvećana. Naši rezultati pokazuju da 
parametri kl, k2 i PP dobijeni pomoću sopstvenog 
računarskog programa, predstavljaju pouzdan indika- 
tor poremećaja funkcije punjenja žučne kesice koji 
nastaju kod različitih oboljenja holeciste. 
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RADIOIDINATED LECTINS USED FOR IN VITRO AND IN VIVO 
INVESTIGATIONS OF LECTIN INTERACTIONS WITH RAT INTESTINAL 


EPITHELIUM 


Čuperlović M., Movsesijan M., Golubović S. 


Institute of Endocrinology, Immunology and Nutrition — INEP, Zemun 


ABSTRACT 


By using radioiodinated lectins it was possible to show 
that PHA, WGA and SBA are specifically and cooperatively 
binding to the membrane of isolated enterocytes. The nutritio- 
nally toxic lectin PHA had the highest affinity for binding 
vitro, Apparently, it was also resistant to the digestion in the 
gut of rats in vivo. 


Lectins were isolated from plants that are impor- 
tant nutritionally, such as kidney beans (PHA), wheat 
erm (WGA) and soybean seed (SBA), and were puri- 
ied by affinity chromatography and iodinated using 
chloramine-T method. The lection activity before and 
after iodination was tested by haemagglutination. 

The interaction of these lectins with intestinal epit- 
helium was studied in vitro using epithelial cells isolated 
from rat's jejunum. Cells were incubated in solutions 
containing various concentrations of lectins and bound 
fractions were determined at 1 h intervals. All three bin- 
ding curves obtained (Fig. 1a) have the same sigmoidal 
shape with the initial part characteristic for positive 
cooperativity of binding. For lectin concentrations 
above 75 ug/ml culture, the curves show a tendency of 
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Fig. 1. - Binding of iodinated lectins to the isolated epithelial cells. 4 


a) Binding curves 
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saturation. The Scatchard plots showed cooperativity of 
lectin binding to epithelia! cells more clearly (Fig. ib 
offers an example of binding of 125I-WGA). The order 
of affinity of Jectins investigated against rat enterocytes, 
as determined by Scatchard analysis, was PHA* 
> WGA > SBA. 


The lectin of red kidney bean (PHA) that showed 
highest affinity for binding to surface of the isolated 
enterocyte was selected for the in vivo studies. 1251- 
-PHA was combined with the unlabeled lectin to 
acquire 60 000 000 cpm/5 mg PHA/ml, and then 1 ml 
of the solution was introduced into the stomach of adult 
fasted rats through a tube. After 2 h, rats were killed 
and contents of the digestive tract collected, as well as 
samples of blood and several tissues. 

_ The results (Fig. 2) indicate that most of the total 
activity detected in the alimentary canal 2 h post pran- 
dium was located in the stomach and proximal parts of 
small intestine. The progress of digestion and absorpti- 
on, however, resulted in the accumulation of a lectin 
resistant to digestive processes in the distal third of, 
small intestine (Fig. 2b). Thus 66% of total radioactivity 


«detected in the ileal part was a TCA-precipitable form. 
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b) Scatchard plot for 125I-WGA 
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Fig. 2: - Distribution of total (a) and TCA-precipitable 
(b) radioactivity in the gut of rats after peroral 
introduction of 1251-PHA. 


As a consequence of the small digestibility of REFERENTCES 
phytohaemagglutinin a very low level of activity was 
detected in visceral organs and blood: 0.12% in the 
liver, 0.01296 in.the spleen, 0.10% in the kidney, and 1. Bulajuć M, Čuperlović M, Movsesijan M, Borojević 
0.03% in the serum. | a. ; D. Interaction of dietary lectin (phytohaemagglutinin) with the 
The resistence of PHA to the digestion by pro- mucosa of rat digestive tract — Immunofluorescence study. 
teolytic enzymes in the gut could be an important com- Р Hed jon eg РА йыз Рисна 
ропе п nana o cives duca tin ies u rates of tissue protein synthesis in rats induced in vivo by con- 


d к sumption of kidney bean lectin. С Biochem Physiol 1987; 
ruption of cellular membrane and penetration into the BBC 179-183. * рн алады 


body (1,2,3). 3. Pusztai, A, Grant С, de Oliveira JTA. Local (gut) and 
i) | . systemic responses to dietary lectins. IRCS Med Sci 1986; 14:- 
findex terms: lectins; intestine, small; rats. - 205-208. - : 
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SCINTIGRAFIJA PULA KRVI SKROTALNE REGIJE | | 
U DIJAGNOSTICI VARIKOCELE | 
Krajanović-Jakšić E., Mišić S., Han R. , Kostić K. | 


Univerzitetski klinički centar, Institut za urologiju i nefrologiju, Beograd. 


ABSTRACT 


Blood pool scrotal scientigraphy in the diagnosis of varicocele;- i Testikularna disfunkcija u bolesnika sa varikoce- 

Scrotal scintigraphy, performed with in vivo labeled om, poznata Je kao čest uzrok sekundarnog steriliteta 
erythrocytes, has been used in 105 patients, to detect clinical muškarca, Varikocela nastaje kao rezultat insuficijen- 
and subclinical varicoceles. The method provides reliable tnih valvula testikularne vene, Pryor and. Lipschultz, 
informations about retrograde flow in the testicular veins, and 1987 (2). Objektivno potvrđivanje proširenog pampini- 
about'the morphology of the varicocele. Our results (sensiti- — formnog pleksusa, najčešće u levoj skrotalnoj regiji 
vity: 93%, specificity: 83%) indicate the potential usefulness of značajno je zbog inogućnosti hirurške korekcije kolate- 


the scrotal scintigraphy in the diagnosis of varicocele, айй шр cirkulacije u cilju vracanja fertilne sposobnosti u 





gostoparative folow ир. ispitanika. 
index terms: serotum, varicocele, istope labeling, radionuclide U dijagnostici varikocele, uz klinički nalaz, koriste 
imaging. se termografija i flebografija. Termografski rezultati su 
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nedovoljno osetljivi, dok je flebografija invazivna i ne 
može se rutinski koristiti. Napredak savremene dijag- 
nostike i razvoj multidisciplinarnog dijagnostičkog pri- 
stupa, doprineli su poslednjih godina primeni nuklear- 
no-medicinskih metoda u ispitivanju varikocele, Mali et 
al., 1986(1). | NA 

U našem radu je primenjena scintigafija skrotuma 
u cilju detekcije varikocele. Ispitivana je mogućnost 
radionuklidnog prikaza skrotalnog sadržaja, tj. vizuali- 
zacije skrotalnih vena oštećenih flebektazijom. M 

Ukupno je ispitano 105 osoba (Tab. 1). Bolesnici 
sa dijagnozom varikocele, upućeni su sa pozitivnim kli- 
ničkim nalazom, rezultatima abnormalne spermatoge- 
пеге (olygospermia, asthenospermia) i anamnezom 
infertilnog braka, Kontrolnoj grupi su pripadali zdravi 
muškarci, bez porodičnih venopatija, за normalnim 
palpatornim lokalnim nalazom i normalnim analizama 
spermograma. " 

Radena je scintigrafija pula krvi skrotalne regije, 
posle i.v. ubrizgavanja bolusa 99m Tc-pertehnetata (175 
MBq), za in vivo obeležavanje eritrocita nakon pre- 
thodnog iv. davanja Sn-pirofosfata. Ispitivanje је 
vršeno posle pražnjenja mokraéne besike, u stojećem, 
AP položaju, sa karličnom regijom u vidnom polju 
detektora. Prethodno je izvršena fiksacija penisa za 
prednji trbušni zid i markiranje bulbusa olovinim mar- 
kerom. Nije prediziman Valsalva manevar. Za snimanje 
je korišćena Pho/Gamma IV scintilaciona kamera, sa 
niskoenergetskim, paralelnim (ili konvergentnim) koli- 
matorom. Podaci su sakupljeni u računaru Scintiview, u 
toku 96 sekundi, sa vremenskim periodima akvizicije 
po 4 sekunde. Nakon dinamičnog ispitivanja, rađena je 
statička scintigrafija, sa predodređenim brojem impulsa 
od 500 000. 


KRANJOVIČ | SAR. 


ISPITANICI KLINIČKI NALAZ n 
- kl. jasna varikocela 31 
I SAVARIKOCELOM -~ suspektna varikocela 45 
~ bilateralna varikocela 13 
П POSLE OPERACIJE - rezidualna varikocela 
= odsutna varikocela 6 
Ш KONTROLNA — odsutna varikocela 6 
GRUPA 
UKUPNO 105 


Tab. 1: Raspodela ispitanika na osnovu kliničkog nalaza 


Sa sekvencijalnih scintigrama određivano je prisu- 
stvo retrogradnog protoka krvi u levoj tekstikularnoj 
veni, na osnovu pojave aktivnosti u levoj skrotalnoj 
regiji ubrzo nakon vizualizacije ilijačnih sudova. Sa sta- 
tičkog scintigrama zaključivano je o morfologiji regije 
sa fokalnom akumulacijom 99m Tc-eritrocita na mestu 
dilatiranog paminiformnog pleksusa. Iz ROI postavlje- 
nih u levom i desnom hemiskrotuma, određivane su 
kumulativne dinamičke krive, koje su kod pozitivnog 
nalaza simetrične. ` 

Rezultati scintigrafije upoređivani su sa kliničkim * 
nalazima. U grupi sa klinički jasnom varikocelom, 
postoji podudarnost između scintigrafskih i kliničkih 
nalaza u 84% slučajeva, dok, je u grupi subkliničkih 
varikocela saglasnost u 52% slučajeva. U 5% ispitanika 
scintigrafija je otkrila desnostranu varikocelu, koja pre- 
thodnim kliničkim ispitivanjem nije uočena. .. - 

U cilju određivanja osetljivosti i specifičnosti radi- 
onuklidne metode, scintigrafski rezultati su upoređivani 
sa operativnim nalazom kao referentnim, pri čemu je 
nađena visoka saglasnost (Tab. 2). 





SCINTIGRAFSKI NALAZ 





OPERISANI ISPITANICI n Cr) e 
68 А 
OPERATIVNO POTVRDJEN NALAZ 73 
a 5 LN 
3 LP 
OPERATIVNO ISKLJUČEN NALAZ 18 
| 15 
UKUPNO OPERISANIH 91 " 


OSETLJIVOST = 93,2% 
SPECIFIČNOST = 83,4% 


Tab. 2: Uporedna analiza operativnih i scintigrafskih nalaza 


Scintigrafija pula krvi skrotalne regije je korisna 
dopuna drugim ispitivanjima u dijagnostici varikocele, 
kako u potvrđivanju kliničkih, tako i u detekciji subkli- 
ničkih i desnostranih varikocela. Naši rezultati (osetlji- 
vost: 93%, specifičnost: 83%) ukazuju na mogućnost 
primene ove metode kao jednog od kriterijuma u selek- 
ciji bolesnika za operaciju varikocele i u kontroli rezul- 
tata hirurgije. 
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ODNOS KLINIČKO-LABORATORIJSKIH I SCINTIGRAFSKIH PROMENA 
SKELETA KOD BOLESNIKA NA HEMODIJALIZI 


Šikole A., Simova N., Masin Gj., Karanfilski B. 


Klinika za nefrologiju i Institut za patofiziologiju i nuklearnu medicinu, Medicinski fakultet, Skopje 


ABSTRACT: 


Relations of Clinical-Laboratory and scintigraphic changes of 
the skeleton in patients on hemodialysis 


A bone scintigraphy was performed in 30 patients on 
«regular hemodialysis (HD), after an application of the radio- 
nuclide (99m-Tc-pyrophosphate) immediately or during HD. 
The scans were analyzed empiricaly (classiffied in 4 groups-f- 
rom 0 to 3 +) and quantitatively, by the quotient of the activity 
of the bone to soft tissue (in the region of low third of the 
femur), Results of this evaluation were compared with the cli- 
nical signs and some laboratory data relevant to renal osteo- 
distrophy. It was found that 83,3% of the patients had abnor- 
mal scans. There was some correlation between the duration of 
the HD period and scintigraphic findings: patients with longer 
period of HD had more frequently pathologic scans, with gre- 
ater abnormalities, Empirical and quantitative evaluation of 
the scans are in partial agreement. Concentrations of calcium 
and phosphorus in the blood, and clinical signs of renal osteo- 
distrophy were not in any correlation with scintigraphic fin- 
dings. Alkaline phosphatase was increased in 73,996 of the 
patients ‘and there was some correlation between its concentra- 
tion and the severity of the scintigraphic abnormality. The 
parathyroid hormone was elevated in 85% of the patients and 
5 concentrations correlated with the scintigraphic findings. 


Index terms: bone diseases; hemodialysis; rađionuclide ima- 
ging. 


Povećanje broja pacijenata na hemodijalizi (HD) i 
produžavanje njihovog života, dovodi do sve češće 
pojave renalne osteodistrofije (ROD) (1.2). Ocena sta- 
nja koštanog sistema kod terapije ovih pacijenata, kao i 
pe procene stanja kod transplantacije bubrega, od 

itnog je značaja za sudbinu bolesnika (2,3). Sintigraf- 
sko ispitivanje skeleta je jedna od najosetljivijih metoda 
za detekciju i ocenu ROD (3,4,5,6). Cilj našeg rada je: 
1. da se odredi zastupljenost scintigrafskih poremećaja 
» skeleta kod pacijenata na HD; 2. da se odredi odnos 
scintigrafskih promena sa dužinom vremena na HD; 3. 
da se uporede kliničko-laboratorijski nalazi u smislu 
ROD sa skenskim nalazima. 


MATERIJAL I METODE 


Ispitivano je 18 muškaraca i 18 žena (ukupno 36), 
prosečne starosti 44,7 godina (17-65 god.), koji su na 
regularnoj HD od 10-84 meseci (srednje 45,8 meseci). 
Scintigrafija je izvođena sa 555-740 MBq 99m-Tc-pi- 
rofosfatom, koji je ubrizgavan i.v. neposredno pre ili za 
{тете HD. Skeniranje je vršeno gama kamerom sa veli- 
kim detektorom (LFOV), posle 6h od ubrizgavanja 
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radionuklida (3). Skenirani su svi delovi skeleta u AP i 
PA poziciji. Skenski nalaz je ocenjivan empirijski od 2 
ispitivača i razvrstavan prema intenzitetu generalizirane 
simetrične akumulacije radionuklida u kostima ekstre- 
miteta i kranijuma u 4 grupe (2):0-sken sa normalnim 
izgledom, 1 +-veći aktivitet femura (glave, vrata i veli- 
kog trohantera), 2 + -prethodni nalaz i veći aktivitet u 
proksimalnim delovima tibije, 3 + -gore spomenuto (in- 
tenzivnije) i povećana akumulacija u kondilima femura 
i tibije, kao i u proksimalnim delovima tarsusa i meta- 
tarsusa. Kvantitativna procena skenova vršena je kom- 
pjuterskim određivanjem odnosa aktivnosti kosti/meka 
tkiva (indeks K/M) u oblasti donje trećine femura. Kod 
svih bolesnika određivana je koncentracija kalcijuma, 
fosfora i alkalne fosfataze nekoliko dana pre skenira- 
nja, a koncentracija paratiroidnog hormona (kod 15 
bolesnika), posle toga. Svi bolesnici primali su alumini- 
jumske preparate u toku celog perioda od kada su na 
HD 


Paratiroidni hormon (PH) je povišen kod 85% ispi- 
tanih bolesnika na HD i to kod većine vrlo izrazito 
(Tab. 3.). Pri tom koncentracija PH je u korelaciji sa 
skenskim promena - najizraženije su kod onih sa vrlo 
visokim koncentracijama PH. Ovo zapažanje nije u sag- 
lasnosti sa drugim ispitivanjima (7). 


REZULTATI I DISKUSIJA. 


Skenski nalaz je uredan samo kod 6 pacijenata 
(16,7% svih), a patološki kod 30 (83,3%) i to: 1+-kod 
7(1999, 2+-kod 11(31%) i 3+-kod 7(19%). Kod 2 sa 
3 + nalazom, bilo je i fokalnih akumulacija radionukli- 
da. Slična frekvencija patoloških nalaza nađena je i kod 
drugih ispitivanih serija pacijenata за ROD(4) i na 
HD(,3). Ocenjivanje skenova empirijski i preko 
indeksa K/M ne daje iste informacije o stanju skeleta i 
korelacija između rezultata oba ocenjivanja je vrlo 
gruba (statistička obrada nije vršena, zbog malog broja 
ispitivanja, osobito kontrolnih), što je pokazano na 
Tab. 1. (SN-skenski nalaz, N-broj ispitanih, K-kon- 
trolni pacijenti). lako ima preklapanja vrednosti 
između grupa, uočljivo je da oni sa najizraženijim sken- 
skim promenama imaju i najviše vrednosti K/M. 

_ Soodnos skenskih nalaz i dužina vremana na HD 
prikazani su na Tab. 2. Ne zapaža se stroga korelacija 
između ova dva parametra, ali u grupama bolesnika sa 
najdužim stažom na HD, zastupljenost patoloških ske- 
nova je veća, a promene jače izražene. Ovaj soodnos 
nije potvrđen od svih ispitivača (2). 
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Tab. ! 

SN N K/M- 

0 1 24 

1+ 3 282(2,26-3,38) 
2+ — 8 2,86(1,87—3,10) 
3+ 5 $,56(2,66-9,20) 
K 4 1,84(1,77~2,00) 


Kod svih pacijenata je merena koncentracija kalcijuma, 
fosfora i alkalne fostafaze u vremenu bliskom skenira- 
nju. Ne postoji korelacija između skenskih nalaza i 
koncentracija kalcijuma i fosfora. Alkalna fosfataza je 
bila povišena kod 74% ispitivanih, a zapaža se i gruba 
korelacija između njene koncentracije i skenskog nala- 
za: bolesnici sa vrlo visokim koncentracijama, imaju i 
najveće promene skeleta, dok je samo mali broj sa pro- 
menama 1+ i 2+, imao normalnu alkalnu fosfatazu. 


Tab. 2. Skenski nalazi (SN) i dužina vremena na HD u 
mesecima (m) 





10-35m 36-60m iznad 60m 

SN N u% N u% N u% 
0 2 22,2% 1 6,7% 3 25,0% 
1+ 4 444% 6 409% 2 16,7% 
2+ 3 33,3% 5 333% 3 25,0% 
3+ о. и 3 200% 14 33,3% 
ukup. 9 100,0% 15 100,0% 12 100,05 

ukup. 

patol. з 33395 8 533% 7 58,3% 


N - broj ispitanih; 


Što se tiče kliničkih simptoma koji su relevantni za 
ROD (svrab, bolovi, kalcifikati, deformiteti i dr.), 
nismo mogli da uočimo podudarnost između njihove 
izraženosti i jačine skeniskih promena skeleta. 

ZAKLJUČCI našeg rada su sledeći: 

1. zastupljenost patoloških skenskih nalaza kod 
naših bolesnika je 83,3%. 

2. nema jasne podudarnosti između empirijske 
ocene skenskih promena skeleta i kvantitativnog 
odnosa aktiviteta kosti i mekih tkiva. 


ŠIKOLE ! SAR. 


Tab. 3: Koncentracija paratiroidnog hormona (PH) 
kod 15 bolesnika . 


Koncentracija PH N % ispitanih 
normalna | 2 13% 
100—500 pg/ml 6 40% ê 
iznad 500 pg/ml 7 47% 
ukupno sa visokim PH 13 87% 





3. dužina perioda HD i skenske promene skeleta 
su u gruboj međusobnoj korelaciji: kod bolesnika sa 
dužim stažom HD češći su patološki skenovi skeleta i sa 
većim abnormalnostima. 

4. nema korelacije između koncentracije kalci- 
juma i fosfora u krvi i kliničkih simptoma poremeće- 
nosti skeleta i skenskih promena. 

5. alkalna fosfataza je povećana kod 73,9% ispiti- 
vanih i postoji izvesna korelacija između njene koncen- 
tracije u krvi i izraženosti skenskih promena. 

6.85% bolesnika ima povišeni PH u krvi. Postoji 
gruba korelacija između stepena njegovog povećanja ia 
abnormalnosti skenskog nalaza, 


LITERATURA 


1. Rubini M. E., J. W. Coburn, 5. О. Massry, J. Н. Shina- 
berger: Renal osteodistrophy: Some therapeutic consideration 
relative to long term dialysis and transplantation. Arch Intern 
Med 124:663-9, 1969 

2. Olgaard K., J. Heerfordt & S. Madsen: Scintigraphic 
skeletal changes in uremic patients on regular hemodialysis. 
Nephron 17:325-334, 1976. 

3. De Graaf P., I. M. Schicht, E. K. J. Pauwels, J. te Wel- 
de&J de Graaf: Bone scintigraphy in renalosteodistrophy. J 
Nucl Med 19:1280-1296, 1978. 

4. Neyer U, G., Mahr, P. J. Ell, M. Meihner&F. Gloor: 
Knochenscintigraphie in der Diagnosis der renalen Osteodis- 
trophy. Dtsch med Wschr 103:451–455, 1978. 

5. Brect-Krauss D. J. Kusmierek, D. Hellwig&W. Ex. 
Adam: Quantitative bone scintigraphy in patients with hyper: 
parathyroidism. J Nucl Med 28:458-461, 1987. 

6. Krishnamurthy G. T., A. S. Brickman&W. H. Bland: 
Technetium 99m-Sn-Pyrophosphate pharmaco-kinetics and 
bone image changes in parathyroid disease. J Nucl Med 
18:236-242, 1977. 

7. Wiegmann T., L. Rosenthal&M. Kaye: Technetium — 
99m-pyrophosphate bone scans in hyperparathyroidism. J 
Nucl Med 18:231—235, 1977. 


God zb Med fak Skopje 1988; 34(Supp! 1):39-40 
Printed in SR Macedonia, Yugoslavia 





NUCLEAR MEDICINE DIAGNOSTICS OF SUDECK'S SYNDROME 


Todorović-Tirnanić M., Stanković Dj., Todorović V., Glišić R., Sekulić D. 


Medical Center , Milivoje Stojković-Mića“, Smederevo 


ABSTRACT 


The aim of this paper is to set the capabilities of 
early diagnostics of Sudeck's syndrome (posttraumatic 
variant of reflex sympathetic dystrophy) by nuclear 
medicine method, in the phase when radiographic fin- 
dings are still negative or doubtful. 

4 Bone scintigraphy was performed on the TEC- 
HNICARE "s large field of view gama camera equipped 
with GAP collimator. Two hours after intravenous 
administration of 555MBq Tc-99m-DPD, delayed sta- 
tic images of the affected and contralateral extremities 
were obtained simultaneously. А palmar or dorsal 
aspects of both hands (or plantar aspects of both feet) 
were simultaneously visualized. 300,000 counts images 
were obtained. In this paper, the results of scintigraphic 
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and radiographic examination of 15 adult patients with 
proved Sudeck's syndrome after previous fracture in 14 
and minor trauma in one patient, were presented. In 10 
cases it was a question of the hand, and in 5 of the foot. 
10 patients were in the first, and 5 in the second clinical 
stage of the disease. The criterion for positivity of the 
finding was correspond to one of Holder and co-wor- 
kers', which was more severe compared with one of 
Kozin and co- -workers?, because it required presence of 
increased periarticular activity not only in majority of 
the joints of distal part of the involved extremity, but in 
all. Condition for positivity of the radiographic finding 
was patchy osteopeny on bones of coresponding locati- 
ons, especially in area of wrist or ankle. The results of 
clinical, radiologic and scintigraphic examinations are 
shown in table 1. 


Clinical characteristics, radiographic and scintigraphic findings in patients with Sudeck's syndrome 


a AFFECTED no TRAUMA-EXAMN |; 
(wk) (wk) 


SYMPTOMS 
DURATION 


RADIOGRAPHIC | SCINTIGRAPHIC | CLINICAL 
FINDINGS FINDINGS STAGES 





+++ 


а 
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Positive radiographic and scintigraphic findings 
were marked with one, two or three signs „+“, depen- 
ding on expressivenes of the changes. Dotted sign „+“ 
corresponds to indefinite finding, when radiologist 
cound't confidently come out for existence of Sudeck's 
patchy atrophy of bone, and finding on the limit bet- 
ween two existing levels of expressivness of the positive 
finding. 

It is necessary to have in mind that our patients 
were immobilized because of fractures (except one with 
contusion) for 4-22 weeks (table 2). Radiographic fin- 
ding is more expressive in such cases. Patchy osteopeny 
is not pathognomonic for Sudeck's atrophy, as it appe- 
ars after immobilization? and in other conditions with 
increased metabolism of bones.?,*5, Period of immobili- 
zation in the group with II clinical stage of the disease 
was much longer than one in patients with I stage, and 
so, possibly, that is one of the reasons of more expre- 
ssive changes on their radiographies. Age of the pati- 
ents (average more than 50 years), as well as duration of 
symptoms before the beginning of the examination, 
surely contributed to that. 


TABLE 2. Imobilization periods and symptoms. 
duration in our group of patients with 


Sudeck's syndrome (first and second stage) 


IMOBILIZATION | SIMPTOMS 

CLINICAL STAGE PERIOD DURATION 
; wk) wk 

NEW 6.0 (4-22) 68 (3-16) 

МЕНЕ . 80 (4-22) | 12.0(3-47) 


In spite of that, sensitivity of radiographic exami- 
nation in our investigation was lower, compared with 
scintigraphy (and it was 80% to 93,3% for scintigraphy). 
The advantage of nuclear medicine method is more 
convinsing when only the group of the patients in acute 
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stage of Sudeck's syndrome was watched, where sensiti- 
vity ratio of the methods was 70% to 100%. Even though 
our investigated group was small (15 patients) to enable 
bringing definite attitudes, obtained data are consistent 
with one in Holder and co-workers, who obtained sen- 
sitivity of 96% on larger group of patients with the same 
disease, 


Taking in consideration that scintigraphy discovers 
the disease in early phase, and also that success of the 
therapy depends on time of setting the diagnose, the 
great clinical importance which this method has in 
acute stage of Sudeck's syndrome, when radiographic 
finding is still negative or doubtfull, is certain. By early 
recognition of this disease, an inadequate therapy, 


which as a rule makes it more difficult and longer, is 
avoided. 


In our medical, center, medico-physical treatment 
is used for the therapy of Sudeck's syndrome. Patients 
are treated with Miacalcic-Calcitonin-Sandoz, 100 i.u. 
i.m. daily during 15 days, and than with another 15 
injections, 3 times weekly. The results will be reported 
on another ocassion, after the completition of control 
examinations. Of physical treatment cryotherapy, kine-4 
sitherapy and electreotherapy are used. 


Index terms: Sudeck's atrophy; radionuclide imaging; tadiog- 
raphy; nuclear medicine. 
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СКЕН НА КОСКИ - ДИЈАГНОСТИЧКА И ПРОГНОСТИЧКА ВРЕДНОСТ 


КАЈ СА НА ПРОСТАТА 


Крстев П., Батанџиовски T., Илиевски П., Наковски P., Јанковски В., Костурски H., Јовановски С. 


Служба за урологија и служба за нуклеарна медицина, Медицински центар Битола 


ABSTRACT: 


Diagnostic and prognostic value of bone scintiscan in prostatic 
carcinoma , 


The authors present a review of 48 primary bone scans 
performed with DPD, 25 of which with hystologically proven 


Е- prostatic cancer, 15 with clinical suspicion for prostatic cancer 


and negative hystological finding and 8 patients who had 
negative hystological finding but postive bone scan. Later 
during the second and third biopsy the cancer was hystologi- 
cally proven. In the first group of patients with hystologically 
proven prostatic cancer 11 were with positive and 14 with nor- 
mal bone scan. After the therapy has been employed including 
bilateral orchidectomy and hormonal therapy, scintigraphic 
follow up was perfomed in 20 patients. 3 of them showed 
recession of bone lesions, the previous finding being confir- 
med in the rest. 

Our results show that bone scan with DPD is reliable 
method of diagnosis, prognosis and evaluations of the results 
of treatment in patients with prostatic cancer. We consider this 
method routine diagnostic procedure in patients with positive 
hystological finding, but also in those cases in which clinical 
suspicion for prostatic malignancy exists. 


Index terms: nuclear medicine; prostatic neoplasms; radio- 


* nuclide imaging; prognosis. 


Радионуклеидниот скен на коски и денес, скоро 
2 децении од неговата клиничка примена го држи 
приматот како најдобра поединечна метода за 
дијагноза на метастази во коскениот систем. Неин- 
вазивноста, едноставноста, големата осетливост M 
брзината на изведување овозможуваат оваа метода 
да биде употреблива скоро кај секој поединечен слу- 
чај. Исклучок се хиперсензитивност на радионукле- 
идот, што е изразито ретко и бременост. 

Кај сите наши случаеви работен е сцинтиграм 
на цел скелетен систем (,,total body scanning“) ко- 
ристејќи гама камера марка Оепега! Electric и ради- 
онуклеид 99mTc DPD. Инектирана е вообичаена 
доза од 555 MBq, а сцинтиграмите се правени после 
3 часа. Самото снимање трае 1 час. Контролните 
сцинтиграми вршени се после 3 до 6 месеци. Ста- 
роста на нашите пациенти е од 43 до 82 години, со 
средна возраст од 69,7 години. 

Анализата на добиените сцинтиграми покажа 
зголемена мултифокална активност на радионукле- 
идот (позитивен скен) кај 11 случаеви од 25 со хис- 
толошки потврден карцином на простата. Остана- 
тите 14 случаеви беа со равномерна дистрибуција 
на радионуклеидот, нормален скен. Најчести лока- 


&— литети со зголемена активност беа: лумбосакрална 


кичма, потоа коските на карлицата, ребрата, фему- 
рот и хумерусот. 
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Во групата од 23 случаеви со клинички суспек- 
тен наод за карцином на простата, а хистолошки 
негативни добиени се 8 позитивни сцинтиграми, 
што би значело дисиминација на малигниот процес 
во коски. Ваквиот наод не стави во дилема дали се 
работи за лажно позитивен скен кој се среќава кај 
некои метаболно активни заболувања на коските 
како: M. Paget, osteomyelitis, разни дегенеративни 
заболувања на коски и др. или навистина тоа се 
метастази на малигниот процес во коски, кој заради 
неквалитетна биопсија сеуште не сме го докажале. 
Вистинскиот карактер на сцинтиграмите не е само 
од академско значење туку има и пресудно влијание 
врз изборот на терапијата и прогнозата на заболу- 
вањето. Упорните биопсии на простата ја решија 
дилемата. Кај сите спорни случаеви беше потврден 
карцином. Останатите 15 случаеви со суспектен 
наод за карцином на простата се во фаза на кли- 
ничко испитување. 

Од табелата бр. | може да се види дека во 
раните стадиуми А иБ немаме случаеви со позити- 
вен скен, додека во стадиум С само 2 до 6 се со 
метастатски промени во коски. Во стадиум D сите 
17 случаеви се со позитивен скен. Од табеларниот 
преглед можат да се забележат голем број случаеви 
во стадиум A 8 (24,2%) и најголем број 17 (51,5%) во 
стадиум D. Овој процент во литературата изнесува 
5–20% за стадиум A, односно 20-4096 за стадиум D, 
Ostojić B, Marković V. (1). Големиот број на случа- 
еви Bo стадиум D на нашиот материјал сметаме 
дека се должи на ниското ниво на здравствена про- 
светеност и инсуфициентна примарна здравствена 
заштита. 


Табела 1: Однос на сцинтиграфскиот наод према стадиу- 
мот, вредностите на кисела фосфатаза и болови во коски 


Бр. на Скенна Кисела фос- Бол во коски 
Стадиум случа- коски фатаза 
еви 
пока- 
поз. норм. норм. цену да не 
А 8 - 8 8 - - 8 
B 2 - 2 2 - - 2 
С 6 2 4 3 3 2 4 
D 17 17 - 3 14 14 3 
Клинички 
суспектни 15 - 15 12 3 - 15 


Вкупно: 48 19 29 28 20 16 32 
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Барајќи корелација помеѓу позитивниот скен и 
вредностите на кисела фосфатаза кај нашите случа- 
еви најдовме дека постои совпаѓање во 82,3% што се 
поклопува со податоците од литературата. Малиот 
процент на позитивен скен во отсаство на покачени 
вредности на кисела фосфатаза не би требало да 
оди во прилог на рутинска примена на оваа метода 
според Huben i Schellhammer (2). За разлика од нив 
ние сметаме дека скенот на коски треба рутински да 
се користи не само кај хистолошки потврден карци- 
ном туку и кај клинички суспектен наод на карци- 
ном на простата, без разлика на вредностите на 
кисела фосфатаза. Ваквиот став го поткрепуваме co 
нашите 8 случаеви со клинички суспектен наод и 
позитивен скен на коски, а хистолошки негативни 
во почетокот, што покасно беа хистолошки 
потврдени. 

Направените контролни сцинтиграми кај 20 
болни кај 12 случаеви го потврдија почетниот нор- 
мален наод. Кај 3 случаеви е забележана регресија 
на промените додека во 5 случаеви потврден е пози- 
тивниот наод. 


КРСТЕВ И COP. 


Врз основа на нашите резултати можеме да 
заклучиме дека скенот на коски („total body scan- 
ning") има извонредно значење за дијагнозата, про- 
гнозата и евалуацијата на резултатите од лекува- 
њето на напреднатите форми на карцином на про- 
стата, кој по причините за смртност во наша земја е 
на трето место веднаш по карцином на бели дро- 
бови и желудник. 
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AUTOCRINE TUMOUR GROWTH REGULATION BY SOMATOMEDIN C 


(IGF 1) 


Cabrijan T., Goldoni V., Pavelić K., Vrbanec D., Zjačić-Rotkvić V. 


„Юг Mladen Stojanović“ Clinical Hospital, Vinogradska c. 29, 41000 Zagreb, Yugoslavia, Ruđer Bošković Institute, Bijenička c. 


54, P.O.Box 1016, 41000 Zagreb, Yugoslavia 


ABSTRACT 


The somatomedins or insulin-like peptide growth factors 
(IGF-s) have been known to be mitogenic for a variety od 
types of cultured cells. In some cases progression of tumours is 
paralleled by elevated levels of these substances in blood or in 
tumor tissus’. In this study we have characterized the somato- 
medin C (IGF:) which is produced directly by human haeman- 
giosarcoma cells. In addition we have measured the amounts 
of IGF: secreted by cultured haemangiosarcoma cells. 


The patient with haemangiosarcoma was a 49 year 
old man admitted to the ,,M. Stojanovic" University 
Hospital. Medical Clinic in Zagreb with severe 
hypoglycemia. A solid tumour formation could easily 
be feit in the upper abdomen. Laboratory investigations 
revealed a low amount of glucose in the blood (1,2—2,0 
mmol/l) and normal values of insuijn (9—15 microu/m- 
1). Pancreatic function was normal. Computer tomog- 
raphy showed a tumour mass in the abdomen. The 
tumour was surgically removed and histopathological 
analysis showed that it was a hemangiosarcoma. After 
surgery the levels of glucose were normal (3,9-6 nmol/- 
1), but 8 months later patient relapsed with glucose 
below 1,1 mmol/l and normal levels of insuline and C 
peptide. Clinical examinations revealed two tumour 
nodes in the right lung and one in the liver. All tumour 
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nodes were surgically removed and analysed. Bioche- 
mical and histopathological analyses of primary 
tumour and metastases showed similar properties (Hae- 
mangiosarcoma, secretion of ТОР, growth kinetic). 
Postoperative glucose values were normal, but after a 
month there was a relaps of hypoglycemia. The medica- 
tion of 30 mg Hydrocortisone daily was started on this 
occasion and, since then, the patient who still lives in 
good condition has no symptoms of hypoglycemia. 
Cultivation of hemangiosarcoma was done so that sur- 
gical specimens were initially collected into sterile ves- 
sels containing RPMI 1640 medium with 10% heat inac- 
tivated fetal calf serum and brought to the laboratory 
immediately. IGF: was measured by RIA method of 
Furlanetto et а, 


In vitro secretion of IGF: by haemangiosarcoma 
cells and human fibroblasts is shown on the Figure 1. 
and it is clearly seen that the production of IGF: is 
much greater by human haemangiosarcoma cells than 
by human fibroblast cultures. On the figure 2. the gel-- 
filtation chromatography of medium on Sephadex G-50 
is shown and we see that IGF: derived from the 
medium was eluted from Sephacryl S-200 in two major 
peaks (160.000 and 8.000 Daltons molecular weight). 
Our results indicated that a large portion of the immu- 
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FIGURE 1; Production of somatomedin C by human haeman- 
giosarcoma cells (8) and human fibroblast cultures (О). 


_ Confluent cells maintained in 10 cm Petri dishes were 


y,» 


qe 


exposed to serum-free RPMI medium containing transferrin 
and selenic acid. Media were removed at the times indicated, 
and the somatomedin concentration was determined by 
radioimmunoassay. 


noreactivity in cultured tumour cell medium has a high 
molecular weight. . : 


The production and secretion of IGF: into serum 
free culture media demonstrates that it was indeed pro- 
duced by human haemangiosarcoma cells. So primary 
human haemangiosarcoma cells secreted IGF: in vitro 
and this in turn stimulated cell proliferation within the 
culture. By modulating IGF: secretion with cortisol we 
could reduce tumour proliferation. Our results suggest 
that clinical therapy designed to lower the amount of 
IGF: released by tumourcells, (in our concrete case cor- 
tisol treatment) may be beneficial in inhibitiing tumour 
growth in vitro. 


The results also suggest that production of IGF: in 


human haemangiosarcoma cells affects tumour growth 
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FIGURE 2, Gel-filtration chromatography of medium on 
Sephadex G-50. Tumour cells were exposed to medium for 
72 hand the medium was then acidified (pH 3-6) and incu- 
bated for 20 hat 4 °C with !?5]-labelled somatomedin C. The 
column was calibrated with porcine insulin, immunoglobulin 
G, human serum albumin and somatomedin C (arrow). The 
material was applied to a Sephadex G-50 column arid eluted 
with acetic acid, pH 3-6 (8). Absorbance at 280 nm (O). 


and such cells could be a suitable model to study autoc- 
rine self regulation in neoplasms. 


Index terms: somatomedins; hemangiosarcoma; mitogens. 
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THE VALUE OF CEA AND CA 15—3 FOR MONITORING THE EFFECTIVENESS 
OF SYSTEMIC TREATMENT OF THE ADVANCED BREAST CANCER 


PATIENTS 


Nešković-Konstantinović Z., Tasić S., Pendić S., Vuletić L., Radošević J., Boberić J., Ogrizović N. 


Institute of Oncology and Radiology – Beograd 


ABSTRACT 


CEA and CA 15-3 were repeatedly assayed in 
blood samples of 61 female advanced breast cancer 
patients (pts.): prior to the beginning of new systemic 
chemo - and/or hormonal treatments, and at the time 
of the evaluation of the therapeutical response. The aim 
of this study was to assess the value of these tumor mar- 
kers for monitoring the response of the metastatic dise- 
ase to the chemo - or hormonal therapy. Data showing 
the percentage of pts. with elevated marker levels have 
been presented. The evaluated therapeutic response and 
the changes of tumor markers showed a good correlati- 
on: out of 61 pts., such a correlation was found in 31 
pts. (51 %) and 55 pts. (90%), for CEA and CA 15-3, 
respectively. In conclusion, CA 15-3 seems to be a 
more sensitive marker, both for metastatic disease and 
for the changes of tumor bulk. 


CA 15-3 is a circulating breast cancer-associated 
antigen. It has been shown that the serum level of this 
antigen is increased in a high percentage of the advan- 
сед breast cancer pts. (1), and correlates to the tumor 
mass (2). Some recent studies have also shown a good 
correlation between the clinical course of the metastatic 
disease and CA 15-3 levels (3). CEA is also an often 
. used tumor marker for monitoring the breast cancer 
pts. These two tumor markers were assayed in the gru- 
oup of 61 advanced breast cancer pts., with newly diag- 
nosed or progressive metastatic lesions of various invol- 
ved sites, but mostly with multiple or 'generalized 
metastases. 


The systemic treatments of the pts. were the che- 
motherapy (CMF or AV) in 41 pts., hormonal treat- 
ments (Tamoxifen, Medroxyprogesterone, or Aminog- 
lutethimide) in 13 pts. and the combination of chemo — 
and hormonal treatments in 7 pts. The response to the 
treatment was evaluated according to the UICC criteria 
(4). In our group of pts. the obtained therapeutic res- 
ponse was: 31 progressive diseases, 18 objective remisi- 
ons and 12 stabilizations. Evaluation of the response 
was done 1-3 months after the start of the new treat- 
ment and for some pts. once in three-months interval 
after.that. CEA and CA 15-3 cut-off levels were 5 ug/L 
and 33 U/ml, respectively. The changes of tumor mar- 
ker levels for more than 2596 of the initial value were 
judged as significant. 


Evaluation of the initial values of tumor markers 
showed the abnormal values in 31% pts. for CEA and in 
6996 pts. for CA 15-3, while elevated values of one or 
both markers were found in 73% pts. During the next 
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several months of follow-up, some additional pts. sho- 
wed elevated values of CEA and CA 15-3. 


The changes of CA 15—3 levels in the cases of pro- 
gressive disease (1), objective remission (II), and stable 
disease (III) are partially shown in Fig. 1. A correlation 
between the therapeutic response and the CA 15-3 
levels was found in 90% of ali pts. (55/61), with no sig- 
nificant difference between I, 11 and III (89%, 93% and 
83% pts.). The correlation between the CEA values and 
the clinical course was found in 31/61 pts. (51%), i.e. in 
50%, 48%, and 58% pts. in the groups I, II and III. 

The analysis of the response to hormonal treatment 
shows that the responders to Aminoglutethimide (4 pts. 
have slower decrease in CA 15-3 levels, in comparison 
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Fig. 1: The correlation between the therapeutic res- 
ponse and the CA 15-3 serum levels. 

I= progressive disease 

П =objective response | 

IH =stabilized disease 
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Fig. 2: Serum levels of CA 15-3 in responders to Ami- 
noglutethimide - a delayed correlation with the clinical 


Course of the disease 
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to those treated with other hormonal - or chemo- 
+ / -hormonal treatments (Fig. 2). The decrease occurs 
after 2 or 3 months of treatment. 


In conclusion, CA 15-3 seems to be a more sensi- 
tive marker both for metastatic disease and the changes 
of tumor bulk. It is likely that this marker is not suitable 
for monitoring the treatment with Aminoglutethimide, 
even though it probably reflects the biological proper- 
ties of tumor response. 


Index terms: breast neoplsms; antigens, neoplasm; prognosis. 
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ANALIZA VREDNOSTI TUMORSKIH MARKERA CEA I CA 15.3 U BOLESNICA 
„ SA OPERISANIM KARCIONOMOM DOJKE I U DISEMINOVANOJ BOLESTI 


Stefanović K., Živković M., Živić D., Jevremović M., Jevremović S. 


Zavod za onkologiju i nuklearnu medicinu KBC-K ragujevac 


ABSTRACT 


The analysis of the value of the tumor marker CEA and CA 15.3 
in patients with operatived breast cancer and in metastases dise- 
ase 


Cancer marker is circulating antigen of human cancer 
which can be detected by monoclonal antibodies. 

The aim of this study is investigation and analysis of the 
value of the tumor markers CEA and CA 15.3 in patients with 
operated breast cancer, in local expanded disease and in 
metastatic disease. 

Our results are: 


Group Number CEA CA15.3 
Operated 24 0 16,7% 
Local expanded i2 8,3% 75,0% 
Metastases 23 39,0% 86,9% 


We conclude that sensitivity of CA 15.3 is higher than of 


CEA. The normal results do not excluđe metasteses. Combi- 
ned higher values of CA 15.3 and CA are indicator od bad 


¿~ prognosis. They are important parametars in follow up od bre- 


ast cancer. 


Index terms: breast neoplasms: antigens, neoplasm, prognosis. 
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UVOD 


Imunodijagnostika ima za cilj da otkrije malignu 
bolest u ranoj fazi nastanka, da uoči pojavu recidiva i 
metastaza pre kliničkog ispoljavanja i da proceni efi- 
kasnost sprovedene terapije. Zasniva se na činjenici da 
se maligna ćelija razlikuje od zdrave. Ta razlika je u 
morfološkim karakteristikama (oblik ćelije, veličina, 


.sastav njenih pojedinih delova) i u biohemijskim. 


Maligna ćelija sadrži više RNA, DNA, holesterina i 
ima veću potrebu za glikozom a do koje dolazi i anae- 
robnom glikolizom. Tako promenjene ćelije daju i pro- 
mene u sastavu telesnih tečnosti a što se ogleda u pojavi 
glikoproteinskih supstanci, tzv. tumorskih markera. 
Neke od njih produkuju i zdrava tkiva koja brzo rastu, i 
benigni tumori ali u niskim koncentracijama, i uvek u 
istim, pri ponavljanim pregledima. U malignoj bolesti 
nm markera su povećene i pokazuju tendenciju 
rasta 


CILJ RADA 


Cilj našeg rada je da se ustanove i analiziraju vred- 
nosti tumorskih markera CEA i CA 15.3 u bolesnica sa 
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operisanim karcinomom dojke, lokalno uznapredovaloj 
i sistemski diseminovanoj bolesti. 


MATERIJAL I METODE 


Analizovane su vrednosti tumorskih markera u 59 
bolesnica a koje su svrstane u tri grupe. Prvu. grupu 
N:-24 čine bolesnice sa operisanim karcinomom дојке, 
drugu grupu М:-12 sa lokalno uznapredovalom 
bolešću i treću grupu N:-23 sa sistemski diseminova- 
nom bolešću. 

Detekcija markera je vršena monoklonskim antite- 
lima firme CIS, IRMA metodom u laboratoriji našeg 
Zavoda. Normalne vrednosti za CEA su do 10 ng/ml, a 
za CA 15.3 do 18 ng/ml. 


REZULTATI I DISKUSIJA 


Vrednosti tumorskih markera u naših bolesnica je 
prikazana na tabeli br. 1, procenat povišenih vrednosti 
a prema proširenosti bolesti. 

Vrednosti tumorskih markera prema stepenu prošire- 
nosti bolesti 


Tabela i. 

5 : broj 
proširenost bolesti boles- 

nica CEA СА153 

operisani 24 0 16,7 % 
lokalno uznapredoval. | 
bolest 12 83% 75,0% 
diseminovana bolest 23 39,0% 86,9% 


Nađeno je, u stanju postoperativnog karcinoma 
dojke, od analizovane 24 bolesnice, normalne vrednosti 
CEA kod svih, a CA 15.3 je bio povećan u 4 ili 16,7 %. 

U grupi- bolesnica- sa lokalno uznapredovalom 
bolešću, vrednosti CEA su bile povećane kod jedne 
bolesnice, a CA 15.3 ko 9 ili 75% od ukupno 12 bolesni- 
ca. 


STEFANOVIĆ | SAR. 


U trećoj grupi, №-23, sa sistemski diseminovanom 
bolešću CEA je povećan kod 9 ili 39 %, CA 15.3 kod 20 
ili 86,9%. 

Treba istaći da smo imali bolesnice sa sistemski 
diseminovanom bolešću, a normalnim vrednostima 
markera. 

U naših bolesnica sa karcinomom dojke CA 15.3 
se pokazao kao senzitivniji marker od CEA u svim sta- 
dijumima bolesti. 

Tasić') nalazi u grupi postoperativnih bolesnica 
normalan CEA a povišen CA 15.3 u 10,4%, a u grupi 


uznapredovale bolesti povišen CEA‘u 39% а CA 15.3 u 
о. 


75 % 

D. Pons-Anicet?) nalazi u jednoj grupi gde su klini- 
čki ispoljene metastaze normalne vrednosti CEA a CA 
15.3 povećan u 64%, dok u drugoj grupi gde je CEA 
povećan, povećanje CA 15.3 u 94% bolesnika. 

F. Safi?) nalazi senzitivnost CA 15.3 u metastazama 
i recidivu u 79% a CEA u 25%, 


ZAKLJUČAK 


„Ма osnovu analize vrednosti tumorskih markera u 
naših bolesnica kao i na osnovu vrednosti koje daju 
drugi autori može se zaključiti da je tumorski marker 
CA 15.3 senzitivniji od CEA, i da je u korelaciji sa kli- 
ničkim nalazom. Normalni nalazi markera ne isklju- 
čuju metastaze ili lokalni recidiv, a ako su oba povišena 


znak su loše prognoze. 2%таќајап su parametar u praće- 
nju toka bolesti. 


LITERATURA 


1. Tasić S. i sar Vrednost CA 15.3 i CEA u postoperativ- 
nom praćenju bolesnika sa karcinomom dojke, Zbornik saže- 
taka XXIV kancerološka nedelja, Beograd, 1987. ~ 

2. D. Pons-Anicet, ACE et CA 15.3 dans le cancer du 
sein metastase Methodes Avancess en diagnostic et therapie 
Advanced. Methods in Diagnosis and Therapy, Resume des 
conferences, Paris, 1987. 


3. F. Safi, Clinical Relevance of the tumor marker CA - 


15.3 in breast cancer. Methodes Avances en diagnostic et the- 
rapy Advanced Methods in Diagnosis and Therapy, Resume 
des conferences, Paris, 1987. К 


fire 


Open | 


God zb Med fak Skopje 1988; 34(Suppl 1):47-48 
Printed in SA Macedonia, Yugoslavia 





SENSITIVE ASSAYS OF THYROTROPIN (IRMA - TSH) IN HOSPITALIZED 
PATIENTS WITH MALIGNANT TUMOURS (NONTHYROIDAL ILLNESS) 


Đaković N., Kusić Z., Lukinac Lj., Labar Ž., Spaventi S. 


Department of Nuciear Medicine and Oncology, Dr. M. Stojanović University Hospital, Zagreb 


ABSTRACT 


In serum of 39 clinically euthyroid patients with malig- 
nant tumours concentration of Та, FT4, Ts, rTs, TBG and 


> thyrotropin (TSH) was determined. Despite clinical euthyroi- 


dism the mean serum Ts, FT«, and T3/Ts ratio were decreased 
as compared with controls. The mean serum Ts, rT», TBG, 
гТ›/Т› ratio and median TSH concentration were increased. 

Achived results suggest a certain caution in interpretation 
of in vitro tests for estimation of thyroid function in oncologic 
patients. 


-Thirty-nine patients, 27 women and 12 men (mean 
age 46 y, range 26-86), with malignant tumours were 
studied. Мо patients had goiter detectable by clinical 
examination. Patients with a history of thyroid disease 
were excluded from the study. Patients taking drugs 
known to interfere with thyroid function tests (e.g., 
.. estrogens, androgens, heparin, aspirin, anticonvulsants) 

were also excluded. Blood samples were collected in the 

. morning after an overnight fast and serum was pro- 

mptly serparated, Sera were stored at - 22°. Reference 

values were obtained by analyzing serum samples from 

54 healthy aduits, ten men and 44 women (mean age 43 
y, range 19-74). у 

Serum total thyroxine (T4), total triiodothyronine 

(T3) and thyroxine binding globulin (TBG) were deter- 


mined by „in house“ radioimmunoassays. The serum 
reverse triiodothyronine (rT) concentration was mea- 
sured by a radioimmunoassay kit (rT;- RIA, Biodata), 
serum free thyroxine (FTs) was determined with radio- 
immunoassay kit (FTs RIAcoat, Mallinckrodt Diagnos- 
tica), and serum TSH was determined with immunora- 
fon kit (TSH IRMA-mat, Mallinckrodt Diagnos- 
ica). 

Statistical analysis was performed using Student’s 
test except for TSH where Mann-Whitney test was 
employed. | 

In group of patients with nonthyroidal malignant 
tumours decreased serum Ts, FT: concentrations and 
T:/Ta ratio was observed. The increased serum Ts, rT: 
and rT3/Ts ratio accords with earlier results from other 
studies (1). 


Decreased peripheral conversion of Та to T» is now 
recognized as the major mehanism of low serum T; in 
various nonthyroidal illnesses (NTIs). Low Ts 
syndrome (or a selective deficiency of Ts) is found not 
only in NTIs but also in states of caloric deprivation, 
after major surgery, and after administration of some 
drugs (for example dexamethasone, amiodarone, cho- 
lecystographic drugs, high doses of propranolol, and 
propylthiouracil). The increase in serum rTs in systemic 
ilinesses is mainly due to its decreased degradation rate 
rather than to an actual increase in its rate of produc- 
tion in tissue. The major etiologic factor for high Ts in 
NTIs is an increase in serum concertation of TBG. In a 


TABLE 1: Hormone values in the control examinees and patients with malignant tumours 








T: nmol/L 1.06-2.38 
Ts nmol/L | 961 | 58.5-133.7 
TT; nmol/L 0.15-0.47 









TBG pg/L 15.7-23.3 


RANGE 
0.31-4.49 


— | TSH mU/L MEDIAN 
1.18 
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CONTROLS (N = 54) PATIENTS (N =39) 
MEAN MEAN 


| FT: pmol/L 8.7-257 | 1544 | 9127 p«0.05 | 


MEDIAN RANGE 
1.5 0.44—6.7 










0.84-2.18 p<0.02 
76.3-141.9 p«0.01 
0.18–0.54 p«0.01 


p zooo 


p<0.05 
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number of studies, the average TSH concetration of 
patients with non-thyroid illness has been as much as 
50% above the control mean, but the difference has fai- 
led to achieve statistical significance (2). Although in 
our study slightly higher TSH was found in 2596 of the 
patients, there is no simple answer to question should 
this patients be treated with thyroid hormone replace- 
ment. 

Achived results suggest a certain caution in inter- 
pretation of in vitro tests for estimation of thyrold fun- 
citon in oncologic patients. 


DAKOVIC ET ALL. 


Index terms: thyroid neoplasms; biopsy; thyroidectomy; 
radionuclide imaging. 
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LEUCOCYTE LABELLING WITH 99M-TC-HM-PAO: PRESENTATION OF 


METHOD AND FIRST RESULTS 


Ivančević V., Ivančević D., Maštrović Z., Kušter Z. 


Department of nuclear medicine, University hopital Rebro, Zagreb 


ABSTRACT 


The procedure of 99т-Тс-НМ-РАО leucocyte labelling 
is described and scintigraphy is compared with x-ray and 
endoscopy in three patients with Crohn's disease and x-ray 
and microbiology in three patients with osteomyelitis. Label- 
ling efficiency was 40 + /- 5.5%. LabeBed leucocyte accumu- 
lations already showed on the early static images, but were 
better delineated on the later images. Scintigraphy of inflam- 
matory processes with radionuclide labelled leucocytes as a 
functional investigation is the only method capable of simulta- 
neously visualizing the extension of inflammatory foci and 
enabling us to estimate the activity of inflammation. 


Index terms: nuclear medicine; radionuclide imaging; leu- 
kocytes; inflammation. 


INTRODUCTION 


Since its introduction in 1986 several authors 
investigated the characteristics of 99m- Tc-HM-PAO 
labelled leucocytes in the scintigraphy of inflammatory 
diseases, mostly in the abdomen (1,2,3,4,5). We adjusted 
the labelling procedure to our laboratory conditions. In 
this paper we describe the method anš compare scintig- 
raphy with x-ray and endoscopic findings in three pati- 
ents with Crohn's disease and with x-ray and microbio- 
logy in theree patients with osteomyelitis. 


MATERIAL AND METHODS 


* 45 ml of venous blood in 6%-dextran (1:6) and 
ACD (1:10) is sedimented for one hour. Leucocyte-and 
platelet-rich plasma is separated and centrifuged at 450 
g. The leucocyte pellet is incubated with 555 MBq 
99m-Tc-HM-PAO for 10 min. After removal of non--. 
leucocyte-bound activity the cells are resuspended and 
ready for injection. АП the time they are kept in 10-or 
20% autologous plasma. Immediately after injection 
dynamic scintigraphy of thorax and upper abdomen is 
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performed under a large-field-of-view gamma camera. 
Static imaging of the abdomen or the lower extremities 
was done 30-60 min, 3-4 and 20—23 hours post injecti- 
on. 


RESULTS 
Leucocyte labelling efficiency was 40 +/— 5.5% 


(mean +/-SD). In all cases leucocyte accumulations - 


already showed on the early images, but were more 
intense and clearly delineated after 3-4 hours. The late 


images proved slightly better than the early ones (table 


i). 


Table 1: Lesion to non-lesion contrast on scintigrams; 
O0-none, i-faint, 2-moderate, 3-intense 


time after injection 


ID DG 30-60 3-4h 20-23h 
min 
CZ. Mb. Crohn 1 2 2 
N.D. Mb. Crohn 2 3 2 
U.A. Mb. Crohn 2 3 1 
Total 5 8 5 
AA. Osteomyelitis 3 3 2 
M.M. Osteomyelitis i 2 2 
R.M. Osteomyelitis 1 2 3 
Total 5 7 7 


In the cases of Crohn's disease scintigraphy was in 
good correlation with x-ray and endoscopy, whereas in 


the cases of osteomyelitis x-ray was less useful in giving - 


information about inflammatory processes. However, 
microbiology proved bacterial infiltration in all three 
cases. 
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DISCUSSION 


X-ray does not give any specific information about 
inflammation, especially not in osteomyelitis. Scintig- 
raphy with labelled leucocytes allows us to locate 

.. inflammatory foci and at the same time judge on their 
activity. Image quality was best 3—4 hours after injecti- 
on. The late images proved more useful in osteomyeli- 
tis, primarily because of less background activity than 
in Crohn's disease where transported gut activity inter- 
feres with pathology. Late imaging, however, is hampe- 
red by long recording times. Apart from its conceptual 
advantage as a functional investigation method over 
other diagnostic methods, leucocyte labelling with 
99m-Tc is non-invasive, if one disregards venous pun- 
cture. Because of the short physical half-life of 99m- Tc 
(6 h) and low radiation doses to the patient, the method 


makes short-and long-term follow-up possible. 
CONCLUSION 
Scintigraphy of inflammatory diseases with label- 


ә. led leucocytes as a functional investigation is the only 
^ method which enables us to visualize the location and 
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extension of inflammatory foci and estimate their 
inflammatory activity at the same time. 99m-Tc-HM—- 
PAO labelling of leucocytes is an alternative to 111-In 
labelling. 
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MODIFIKACIJA „IN VITRO“ METODE ZA OBELEŽAVANJE ERITROCITA SA 


99m--Tc 


Rastovac-Bogdanovié M., Jovanović V*., Janković Z., Kovačević J. 


, Institut za nuklearnu medicinu VMA Beograd, Institut za Nuklearne nauke ,,Boris Kidrič“, Vinča* 


ABSTRACT 


ge of ,in vitro“ method for erythrocyte labeling with 
m-Tc 


Advantage and modification of "in vitro^ method con- 
sists of time-reduction, procedure without separation of 
erythocytes from plasma and without Sn elimination. 

Erythrocyte labeling has been done in the presence of 
blood stabilizer (citrate-phosphate-glucose, CPD). It is neces- 
sary first to combine blood sample with Sn-ion (Sn-DTPA) 
and then to join it in CPD solution. With this procedure high 
> labeling yields of 99m-Tc-erythrocyte are achieved, from 85 
* to 95%, The yields of labeling vary in dependence on Sn-ion 

concentration. 


Index terms: erythrocytes; technetium Tc 99m pertechne- 
tate; isotope labeling. 


Poznato je da 99m-Tc obeleženi eritrociti za raz- 
liku od ostalih 99m-Tc-radiofarmaceutika imaju 
veoma raznoliku radiodijagnostičku primenu. 99т--Тс 
obeleženi eritrociti dobijaju se „їп vitro“ „їп vivo^meto- 
dom ili kako je predložio Bauer 1981 godine kombina- 
cijom ove dve metode. Svaka od pomenutih metodolo- 
gija ima svoje prednosti i nedostatke. Prednosti „in 

Ріо“ metode su u dobijanju boljih rezultata zbog sma- 
njene ekstravaskularne aktivnosti. Nedostatak joj je u 
velikom broju laboratorijskih manipulacija zbog čega je 
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nepodesna za radiodijagnostičku primenu. U cilju sma- 
njenja broja laboratorijskih manipulacija vršeni su 
razni pokušaji da se eritrociti obeležavaju u punoj krvi. 
Bruce i sar. su 1984. god. (1) uveli dodavanje 5% ras- 
tvora EDTA da bi kompleksirali kalaj koji nije ugrađen 
u eritrocite pre dodavanja 99m-Tc. Kelmack je 1986 
god. (2) na 1 ml. heparizirane krvi koja je inkubirana sa 
2/ug. stano jona dodao 0,1%Na-hipohlorida kao oksi- 
daciono sredstvo. 

Cilj našeg rada je da se izvrši obeležavanje eritro- 
ска sa 99m- Tc, „in vitro“ metodom, која je jednostav- 
na, brza pa i podesna za radiodijagnostičku primenu. 
Ovo se postiže primenom antikoagulansa citratno-fos- 
fatno, glukoznog rastvora (CPD) i ekstremno niskih 
koncentracija stano jona u punoj krvi, bez dodavanja 
kompieksirajućeg EDTA (koji može izazvati hipokaice- 
miju) i bez oksidanasa. 


MATERIJAL I PARAMETRI METODE 


Citratno-fosfatno, glukozni rastvor (CPD) antikoa- 
gulans proizvodi Vojnomedicinska akademija. Kao 
antikoagulans i konzervans daje se 15-20% u datu koli- 
činu krvi. Kao izvor stano jona korišten je komercijalni 
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preparat Sn-DTPA proizveden u Institutu za radioizo- 
tope u Vinci. 99m—Tc iz sterilnog tehneciumovog gene- 
ratora istog Instituta u Vinči. Eritrociti u punoj krvi 
dobijeni su od bolesnika sa normalnom krvnom slikom. 

Iz dobijenih rezultata, primenom CPD-a dobija se 
visok prinos obeležavanja 90,64-- 2,0896 sa visokom 
konstantnom stabilnosti veze jer se sa četvrtim ispira- 
njem gubi 5,4% aktivnosti. 

Na dijagramu 1 prikazani su rezultati prinosa obe- 
ležavanja eritrocita sa 99m-Tc u zavisnosti od koncen- 
tracije stano jona. Optimalni prinos obeležavanja je 
preko 90%, dobijen sa koncentracijom od 0,02-0,2 /ug 
stano jona ml. eritrocita. 


Prinos obeležavanja eritrocita sa 99m—Tc u zavis- 


nosti od vremena inkubacije i temperature ukazuju da. 


se visok prinos dobija preko 90% za 30 min. inkubacije 
kako na sobnoj 22°C tako i na 37°C. Ukoliko se želi 
skratiti vreme inkubacije na 10 min. dobija se veći pri- 
nos obeležavanja eritrocita na povišenoj temperaturi od 
37°С u odnosu na sobnu. 


METODA OBELEŽAVANJA ERITROCITA 


Na osnovu dobijenih parametara obeležavanje 
eritrocita sa 99m- Tc ,in vitro“ metodom je: 

U zavisnosti od radiodijagnostiCke primene od 
bolesnika se uzme uzorak krvi sa špricem u kome se već 
nalazi određena količina stano jona, kako bi oni prvi 
došli u dodir sa eritrocitima, zatim se ovaj uzorak doda 
u sterilnu bočicu u kojoj se već nalazi 15-20% CPD-a u 
odnosu na uzetu krv. Uzorak se lagano i kratko pro- 
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0,4 


1,0 ug 5п2* /ml Er 


Slika 1: Prinos obeležavanja eritrocita u funkciji koncentracije Sn? + 


meša i odmah doda odgovarajuća količina radioaktiv-‘£ 
nosti 99m- Tc. Inkubacija traje 10-20 min. kada se uzo- 
rak izmeri na doze kalibratoru kao početna aktivnost, 
zatim se doda 0,9% NaCl koliko to bočica dozvoljava 
(2-5 ml) da bi se što više razblažila i izvukla plazma sa 
jednim centrifugiranjem od 5-10 min. Ovi eritrociti se 
resuspenduju na prethodni volumen kada su spremni za 
radiodijagnostičku primenu. 


ZAKLJUČAK 


Modifikovana ,in vitro“ metoda obeležavanja erit- 
rocita sa 99m-Tc je jednostavna i brza, celokupna pro- 
cedura traje maksimum 30 min. i pogodna je za radio- 
dijagnostičku primenu. Smatramo da 99m-Tc-perteh- | 
netatni anion ima veliku penetrirajuću sposobnost- 
prema membrani eritrocita, što mu potencira prisustvo 
izotoničnog rastvora sa anionima citrata i fosfata koji 
nemaju kompetirajući efekat penetracije sa 99m- Tc za 
membrane eritrocita. 
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NORMAL AND ALTERED HUMAN THYROID CELLS IN MONOLAYER 


CULTURE 
Somogyi-Žalud E., Radetić M., Škreb F 


Department of Nuclear Medicine, Medical Faculty University of Zagreb — Zagreb 


Central Institut for Tumors — Zagreb 


ABSTRACT. 


We have established the culture of papillary and follicu- 
lar carcinoma cells, cells of patients with nodular goiter and 
normal thyroid cells. These cells will serve in further experi- 

“ments of stimulation by TSH and immunoglobulins. 


Cultured human thyroid cells are the best experi- 
mental model in investigations of aetiology and patho- 
genesis of the thyroid gland diseases, especially immu- 
nological disorders (1). The aim of the research was 
establishing human thyroid cells obtained from normal 
and altered thyroid gland in monolayer culture. Met- 
hods: thyroid tissue was obtained aseptically at the time 
of operation. After trimming away connective tissue 
and blood vessels the tissue was chopped and washed 
several times in sterile physiological solution. The par- 
ticles were centrifuged on 700 revolutions, 7 minutes. 
With this procedure we have removed the majority of 
erythrocytes. The particles were transferred to Dulbec- 
co's Minimal Eagle's medium supplemented with 2096 

„о! FCS, 60 mg/l kanamycin and nonessential amino 
acids, which contained 0,1 ml/1 ml collagenase. Diges- 
tion of the tissue was carried out at 37°C in incubator in 
an atmosphere of 10% CO: for 24 hours. Thyroid cells 
were then mechanically dispersed by pipetting. Collage- 
nase was removed by centrifugation on 700 revolutions, 
7 minutes. The cells were suspended in DMEM 
medium supplemented with FCS and kanamycin as 
previously described and seeded into Petri dishes. They 
stayed in incubator at 37°C in an atmosphere of 10% 
СО». During the first two days of cultivation insulin 
(Insulrap, Pliva) was added to the medium in contren- 
tation of 2% as a factor of growth. After growing to a 
confluent monolayer the thyroid cells were subcultured 

i using 0,25% trypsin-EDTA. After a few passages the 
cells were frozen and stored in liquid № at--193°C. The 
viability of these cells is unaltared after 3 years of sto- 
rage (2). 
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This method was created by the adaptation of 
other authors' experiences to our conditions (2, 3, 4, 5). 

Results: we have established the culture of papil- 
lary and follicular carcinoma cells, the cells of patients 
with nodular goiter and normal thyroid cells. The cultu- 
res were mainmaintained during few passages. Conclu- 
sion: we conside that these cultures will serve in further 
experiments of: 

- stimulation of normal and altered thyroid cells in 
culture by TSH 

- stimulation of normal and altered thyroid cells in 
culture by immunoglobulins. 

Similar studies have been made by other authors' 
and have been found suitable for clinical diagnostics of 
immunological diseases of the thyroid gland (1, 2, 3, 5). 


Index terms: cells, cultured; thyroid neoplasms: Oiter, = 
lar; thyrotropin; immunoglobulins. Р киш 
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EFFECTS OFAMIODARONE ON HYPERPLASTIC THYROID GLAND OF THE 


RAT 


Cvejić D., Savin S., Djurica S., Sinadiaovié J. 


Institute of Endocrinology, Immunology and Nutrition, INEP, University of Belgrade - Zemun 


ABSTRACT 


Amiodarone induces different effects in experimental 
animals with normal and hyperplastic thyroid gland. 
Amiodarone has been widely used as an antiarrhythmic 
and antianginal drug. It is very effective against a wide 
variety of arrhythmias, but its prominent side-effects in 
different organs and unusual pharmacokinetics limit its 
use. Amiodarone contains a considerable amount of 
iodine (two atoms of iodine/molecule or 37.2% of 
molwt) and affects both intra- and extrathyroidal 
metabolism of iodine, thus leading to relatively 
frequent disturbances in thyroid function (amiodarone- 
` "induced thyrotoxicosis or hypothyreosis). The mecha- 
nism of action of amiodarone is rather complex and not 
yet fully understood. Thus, thyroid dysfunctions after 
amiodarone therapy are not the exclusive consequence 
of the influence of the excess of iodine released from 
the drug. This agent is a potent inhibitor of hepatic 5'-- 
deiodinase activity in man and in rats. In man, its use is 
often associated with increased serum T4 and rT3 con- 
centrations and decreased serum. T3 levels (1-3). Diffe- 
rent responses of the thyroid gland to chronic amioda- 
rone intake may be associated with earlier functional 
activity of the follicular epithelium. In order to test this 
possibility, in this work we have investigated the effects 
of amiodarone on normal and hyperplastic thyroid 
gland of the rat and guinea-pig. Hyperplasia of the 
thyroid gland was achieved by chronic administration 
of PTU (5-10 mg/day). In addition, this state was also 
maintained during amiodarone treatment in some 
experiments. Several doses of amiodarone меге used 
(5-50 mg/day) and the treatment lasted from 1 week to 
3 months. In order to compare the effects of excess 
iodine and amiodarone, in some experiments, one 
group of animals received and equivalent amount of 
stable iodine as Nal insted of amiodarone. 


In euthyroid guinea-pigs treated with amiodarone. 


(5, 25 and 50 mg/day) from 7, 14 and 90 day respecti- 
vely, no changes were observed in the concentration of 
thyroid hormones (T4, T3) in relation to the amiodaro- 
ne-untreated group or animals treated with an equiva- 
lent amount of stable iodine (9.3 mg/day for 7 days). 
The weight of the gland remained unchanged. However 
the histological structure of the thyroid in treated ani- 
mals showed follicles completely filled with colloid and 
a low prismatic follicular epithelium. | | 

In euthyroid rats kept on a normal iodine diet the 
6-week treatment with amiodarone (5 mg/day) led to 
decreased serum T4 and T3 concentrations. More 
recently it was observed (4) that amiodarone and iodine 
caused a decrease in serum T4 and T3 concentrations in 
normal rats. However, TSH concentration and pituitary 
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and hepatic 5'-deiodinase activities were decreased only 
in the amiodarone-treated animals. The concentration 
of T4 in the serum of rats with hyperplastic thyroid 
gland did not alter significantly after amiodarone treat- 
ment (5 mg/day for 6 weeks), and remained at the same 
low level in the pre-treatment period (24+3 nmol/l, 
n-8), while serum T3 concentrations increased slightly. * 
In rats which the hyperplastic state was not intentio- 
nally maintained after PTU treatment, amiodarone cau- 
sed a considerable rise in serum T4 and T3 concentrati- 
ons (T4: 26 to 63 nmol/l: ТЗ: 0.36 to 0.98 nmol/l) in 
relation to pre-amiodarone treatment. However, while 
13 concentration attained the values of the untreated 
group, the concentration of T4 was about 20% lower 
than the control. The amiodarone-like equivalent dose 
of stable iodine (3.7 mg/day for two weeks) did not 
have the same effects on the level of hormones in rats 
with hyperplastic gland. Also, the uptake of radioiodine 
(24 h) in this group was very low, namely, nearly 10 
times less.than in amiodarone-treated rats. The degree 
of involution of the hyperplastic gland (the weight and 
histological structure of the gland) was similar in both 
amiodarone-treated and the control groups, including 
the group treated with excess iodide. However, follo 5, 
wing amiodarone treatment of animals with hyperplas- 
tic thyroid glands, there were histological changes in 
the sense of local lesions restricted to some part of the: 
individual follicles. The results suggest that some fac- 
tors, such as iodine supplementation, the activity of fol- 
licular epithelium and others, may be related to the dif- 
ferent responses of thyroid gland to prolonged amioda- 
rone administration. t 


Index terms: amiodarone; thyroid gland; rats; guinea pigs. 
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BIOCEMICAL AND MORPHOLOGICAL STUDIES OF THYROID GLAND 
FROM HUMAN FETUSES OF DIFFERENT GESTATIONAL AGE 


Savin S., МЕ J., Sinađinović J. 


` Institute of Endocrinology, Immunology and Nutrition, INEP, University of Belgrade – Zemun 


` ABSTRACT 


The relationships among the electrophoretic (PAGE) pat- 
terns of soluble thyroid proteins, thyroglobulin (Tg) content in 
thyroid tissue, iodothyronine content of Tg and the morpholo- 
gical strukture of the gland were studied in human fetuses of 
different gestational age. There is a mutual association and 
dependence between histogenesis of follicles in human fetal 
thyroid and maturation of biochemical functions regarding the 
synthesis and exocytosis of Tg and thyroid hormonogenesis. 


Folliculogenesis and develompent of biochemical 
functions in human fetal thyroid are initiated in the last 
third of the first trimester of gestation (1). Fetal gland 
has a low ability for the uptake of radioiodine, which 
begins between the 10th and 11th weeks of gestation. 
The composition of soluble thyroid proteins is depen- 
dent upon the physiological state of the gland, but the 

iodine supply to the thyroid also plays an important 
“role (2). Apart from Tg, which has been examined in 
human fetal thyrod (1), there are no data on the other 
iodoproteins which have been observed in adult mam- 
mals. The present paper will concentrate on soluble 
thyroid proteins and particularly on the content of Tg 
and its hormone content during the development of fol- 
licles in human fetuses (n~28), of 12-28 weeks gestatio- 
nal age. They were obtained mostly after sectio parvae 
executed for socio-medical reasons. Morphological stu- 
dies were conducted using light microscopy: thyroid 
proteins were analysed by polyacrylamide gel electrop- 
horesis: the content of Tg in the thyroid gland and hor- 
mones (T4, T3) in the Tg were determined using a radi- 

, oimmunological method. 


The weight of the thyroid in the fetuses examined 
ranged from 31 do 575 mg. It tended to rise as gestation 
progressed, although there was considerable individual 
variation between fetuses of the same gestational age. 
The human fetal thyroid at 12 and 13 weeks of gestation 
had no developed follicles, although some parts of the 
gland exhibited some initiating follicular structure. 
Thus, the thyroid of a 13-weeks old fetus consisted of 
an irregularly arranged cell groüps were observed. Irre- 
gularly arranged cells were clustered together, not cle} 

. arly outlined and no polarization was noted. In the 
+- follicular structure this fetal thyroid was found to con- 
tain 12 S protein, a subunit of Tg, as the most abundant 
soluble thyroid protein (85%), while Tg was present in a 
negligible amount (Fig. 1). The thyroidal cellular mass 


© Godishen zbornik na Meditsinskiot fakultet vo Skopje 


of a 12-week old fetus contained numerous poorly 
developed foilicles with a small amount of colloid in 
some of them. Following development of the thyroid 
pases formation of follicles and the appearance of 

uminal colloid, the amount of the 12 S subunit decrea- 
sed, while the relative and absolute amounts of Tg 
increased. Between the 18th and 20th week 12 S protein 
disappeared from the fetal thyroid. By mid-gestation 
the follicular structure of the fetal thyroid gland was 
well developed. Follicular epithelium cells were highly 
prismatic and the follicles contained a large amount of 
colloid. The content of Tg in fetal thyroid was low (0.12 
-1.56 mg%), but increased with gestational age and was 
positively correlated with thyroid wet weight. 
lodothyronine content in thyroidal Tg of fetuses aged 
18-24 weeks was low and amounted to 0.47+0.33 
mol/Tg mol (normal: 5 - 6) for T4 in six examined pre- 
parations, or 0.10 + 0.08 mol/Tg mol for T3 (normal: 
about 1). These results indicate that human fetal Tg at 
mid-gestation is a poorly iodinated molecule with a low 
iodothyronine cóntent. It should be pointed out that 27 
S iodoprotein, a dimer of 19 S Tg, which is normally 
present as a regular constituent of protein extract from 
the human thyroid was not detected in fetal thyroid 
with well development follicular structure and follicles 
filled with large amounts of reserve colloid. This fin- 
ding indicates that optimal conditions for the formation 
of 27 S iodoprotein do not exist in the follicles of 
human fetal thyroid (absence of normally iodinated Tg 
19 S and its rapid turnover in the fetal gland). In con- 
nection with the 12 S subunit, our fiding is similar to 
the result obtained by Roques et al. (3) who studied rab- 
bit fetal thyroid gland and found 12 S protein in 18-day 
old fetuses. This prótein disappears from the gland 
after formation of microfollicles (3). 

The absence of 27 S iodoprotein from fetal glands 
with formed follicles and filled with a large quantity of 
colloid suggests that biochemical maturation of the 
fetal gland is not finished. The high sensitivity of 
thyroid gland of the human fetus as well as newborn 
infants to iodine deficiency and particularly to excess 
iodine may be explained by incomplete maturation of 
the thyroid gland in both physiological and biochemi- 
cal senses (4). 


Index terms: thyroid gland; thyroglobulin: fetus. 
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Figure 1: Disc polyacrylamide gel electrophoresis (PA- 
GE) of thyroid proteins: N — normal human 
thyroid gland of adult subject (Ad), F — 
human fetal thyroids (from 12 to 26 weeks of 
gestation-w). 
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. ABSTRACT 


Distribution of haplotypes of the main system of histocompatibi- 
lity in patients with Graves'disease . 

НІА antigens were determined in 118 patients with Сга- 
ves'disease. Results were compared with findings of 1300 
healthy persons. 

The frequency of the follow antigens was.increased: 
HLA-Al, HLA-B8 and HLA-B21. ‘the difference is signifi- 
cant only for HLA- B8 antigen (г.г. 2.80, x! = 24.05 and p « 0,0- 
01), and indicate great association with Graves'disease. 


Index terms: HLA antigens: Graves'disease; genetics. 
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UVOD 


Antigeni glavnog humanog sistema histokompati- 
bilnosti (HLA) su poznati kao markeri naslednosti koji 
su osetljivi kod većine autoimunih bolesti. Pošto je 
autoimunost jedna od glavnih karakteristika Graves'- 
ove bolesti, postoji interes za ispitivanje genetske pred- 
ispozicije (HLA antigena) kod ovog obolenja. Objav- 
ljeno je više studija koje ukazuju da su različiti HLA 
antigeni asocirani sa ovim obolenjem kod različitih р 
etničkih sredina. ї ~ 

Cilj našeg rada je da ispitamo moguću asocijaciju 
između HLA antigena i Graves-ove bolesti kod naših 
bolesnika. 
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MATERIJAL I METODA 


Asocijacija HLA antigena i Graves-ove bolesti je 
ispitivana kod 118 bolesnika — 108 ženskog i 10 muškog 
pola. Kod svih bolesnika dijagnoza je utvrđena na 


= osnovu karakteristične kliničke slike i pozitivnih labo- 


ratorijskih nalaza — povećane vrednosti fiksacije, T-4, 
T-3 i T-3 testa a kod jednog dela bolesnika i vrednosti 
TSI. 

Kod svih 118 bolesnika je izvršena HLA tipizacija 
i određena distribucija HLA antigena lokusa A i B. 
HLA tipizacija je izvedena mikrolimfocitotoksičnim 
testom po Terasakiju na principu citotoksičnosti. Odre- 
đivani su antigeni lokusa A i B pomoću više seruma i to 
za 15 antigena lokusa A i 27 antigena lokusa B. Dobi- 
veni rezultati su komparirani sa HLA antigenima kon- 
troine grupe (KG) koju sačinjavaju 1.300 zdravih ispita- 
nika. Rezultati su statistički obrađeni poznatim statis- 
tičkim metodama - frakfencija u procentima, relativni 
rizik r.r., x? i signifikantnost p. Isto tako smo ispitali i 
distribuciju haplotipova kod 10 familija u kojima je 
bilo po dva bolesnika sa Graves-ovom bolešću. 


ѓ 


REZULTATI 


Naša ispitivanja pokazuju da je kod bolesnika sa 
Graves-ovom bolešću značajno povećana frekfencija 
antigena HLA-AI. Ovaj antigen se kod bolesnika sa 
Graves-ovom bolešću javlja kod 35,6% a kod kontrolne 
grupe kod 26,23% testiranih. Relativni rizik za ovaj 
antigen је 1,55, x 24,81 a p<0,05. 

Od antigena lokusa B češće je prisustvo antigena 
HLA- B8 koji je kod bolesnika prisutan u 29,6% testira- 
nih, а kod kontrolne grupe kod 13,7%, tako da je r.r. 
2,8, x2=24,05 a p<0,001. Kod bolesnika sa Graves-o- 
vom bolešću je takođe češće prisutan antigen В21 
lokusa B, kod 10,2% ispitanih a kod kontrolne grupe 
5,6% sa г.г. 1,9, х2=3,97 i p « 0,05. 

Kod ispitanih deset familija u kojima je bilo po 
dva bolesnika sa Graves-ovom bolešću određivana je 
distribucija haplotipova. Utvrđeno je da je haplotip 
A1B8 prisutan kod 45% obolelih dok је kod kontrolne 
grupe zastupljen u 9,38%. Kod 14 bolesnika ove grupe 
određivani su i antigeni DR lokusa pri čemu je nađeno 
da je antigen DR3 prisutan kod 50% testiranih i kod 
$ 5% osoba kontrolne grupe. Haplotip (АТУВРЕЗ) je 
bio prisutan u 35%. — um "men 

izneseni rezuitati sugeriraju asocijaciju Graves-ove 
bolesti sa antigenima DR3 i B8, kao i sa haplotipom 
AIB8DR3. 
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DISKUSIJA 


Odavna je zapaženo da se Graves-ova bolest javlja 
kod nekih familija mnogo češće i da za ovu bolest 
postoji određena genetska predispozicija. Isto tako 
Graves-ova bolest je češće zastupljena kod žena. Sadaš- 
nja saznanja ukazuju da autoimunitet igra glavnu ulogu 
u etiologiji Graves-ove bolesti. 

Naši rezultati idu u prilog ovakvih saznanja. Deve- 
deset i dva procenata naših bolesnika su ženskog pola. 
Genetska ispitivanja koristeći pre svega HLA tipizaciju 
govore da postoji jasna asociranost ove bolesti sa anti- 
genom HLA-B8. Postoji nešto uvećana frekfencija 
antigena HLA-AI i HLA - B21 ali ona nije signifikan- 
tno različita od kontrolne grupe. 

Asociranost Graves-ove bolesti sa antigenima 
HLA sistema je bila predmet ispitivanja mnogih autora. 
Tako Chopra i sar. (1), Grumet i sar. (2) i drugi autori 
su našli veću frekfenciju HLA-B8 kod bolesnika sa 
Graves-ovom bolešću. Hawkins i sar. (3) su našli veću 
asociranost Graves-ove bolesti sa HLA-Bw46 kod 
Kineza. Ispitivanja Moens-a i sar. (4)kod japanaca-su 
pokazala povećanje frekfencije HLA-Bw 35 antigena 
kod bolesnika sa Graves-ovom bolešću, što se objaš- 
njava različitom frekfencijom HLA sistema kod različi- 
tih etničkih grupa. Petranyi i sar. (5) nalazi HLA-B8 
kod 34,6% ispitanih bolesnika sa Graves-ovom bolešću 
i kod 15,5% kontrolnih osoba, kao i veću frekfenciju 
HLA-DR3 kod 46,4% bolesnika i 16% kontrolnih oso- 
ba. ` 


Naši rezultati su u prilog ovih stavova u literaturi i 
ukazuju na jasnu asociranost Graves-ove bolesti sa 
antigenom HLA-BS, kao i češću prisutnost ОКЗ anti- 
gena DR lokusa što je u prilog genetske predispozicije 
za ovu bolest. 
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TIREOIDNA AGENEZIJA NASTALA NAKON RADIOJODNE TERAPIJE ZA 
VREME GRAVIDITETA 
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ABSTRACT 


Thyrcid agenesis following radioactive iodine therapy in a pre- 
gnant women 


Itherapy was delivered to 13th week unknowingly 
pregnant women, with dessiminated pulmonary metas- 
tases of thyroid carcinoma. The fetus was delivered by 
cesarean section and died [3 days later. No thyroid tis- 
sue was detected on autopsy and multiple teratogenic 
changes including hydrocephalus were found. 


Index terms: thyroid gland; iodine radioisotopes; radiation 
effects pregnancy. 


UVOD 


U ovom saopštenju prezentiramo redak slučaj tire- 
oidne agenezije novorođenog, nastale nakon aplikacije 
velike doze radiojodne terapije majci u toku neotkri- 
vene trudnoće. Ovo je jedini ovakav slučaj u tridesetgo- 
dišnjoj upotrebi radioizotopa u medicini u Makedoniji. 


OPIS SLUČAJA 


M. Č. rođena 1955 god: od s. Capari (opština Bito- 
la) operisana je 3.12.1976g0d. zbog uvećanih limfnih 
žlezda na vratu koji su bili refrakterni na terapiju. Pato- 
histološki je utvrđeno da se radi o MS lymhroglandulae 
colii lat. dex. p. p. Ca papillare gl. thyreoidae. Boles- 
nica se je prvi put javila na pregled kod nas 4.01.1977 
god. Paipatorno smo našli dva tvrda, jasno odvojena 
nodusa u desnom lobusu štitne žlezde koji su skenog- 
rafski bili hladni. Posle dve nedelje izvršena je subto- 
talna tireoidectomia. Na kontrolnom pregledu nepos- 
redno posle operacije klinički je bila eutireotična sa 
tiroksinemijom 105 nMol/I. 

Bolesnica je došla na pregled tek posle deset 
godina pošto su prethodno rentgenografski otkrivene 
. difuzne metastatske promene u ova plućna krila. 

" Napravljeni whole body scan verificirao je difuzne 
metastaze koje fiksiraju J-131, zbog čega је tretirana 
terapeutskom dozom od 5,5GBq radioaktivnog joda 
koji je dat sukcesivno u tri doze u razmaku od po tri 
nedelje za vreme neotkrivene trudnoće. Nakon toga 
ordinirana je substituciona terapija od 150ugr. Vobe- 
nola (I-tiroksin) dnevno. Na prvom narednom kon- 
trolnom pregledu izjavljuje da je gravidna, prema 
nalazu ginekologa u petom mesecu. Poslednju menstru- 
aciju imala je 16.03.1987god. a prvu dozu od 1,85GBq 
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radiojoda primila je 30.06.1987god. odnosno u trinaes- 
toj nedelji gestacije. I pored saveta i insistiranja za 
neodložni abortus, bolesnica je na svoj rizik iznela trud- 
noću do kraja. 

Porada se 15.01.1988god. operativnom putem i 
rađa živo muško dete sa tt 3500gr/50sm koje je u depre- 
sivnom stanju (izvršena je reanimacija u porođajnoj 
sali). Dete je ostavljalo utisak manje gestaciske zrelosti 
sa hipotoničnom muskulaturom, lako uvećanim jezi- 
kom, atenuiranim refleksima, skleroedemom donjih 
ekstremiteta i hepatomegalijom. Cetvrtog dana prime- 
ćeno je da manje sisa (nema refleks sisanja), stagnira u 
težini a kasnije 1 opada težina sve do 2700gr. Razvija se 
ikterus (do+2) propraćen konjuktivitom i rinitom. 


Određen je TSH nad 80 uU/ml i stavljeno je na supsti- . | 


tucionu terapiju od 25 ugr. Vobenola (1-tiroksin) na 
dan. Jedanaestog dana nakon rađanja dete je mlitavo, 
dispnoično, sa površnim disanjem, slabim placom, 
lošim turgorom, refleksi se polako gase, u prekordijumu 
perzistira sistolni šum trećeg stepena. Zbog kritičnog 
opšteg stanja bila je ordinirana kardiotonična i korti- 


kosteroidna terapija. I pored preduzetih mera intenziv-< 


nog nadzora i terapije stanje se nije poboljšalo i dete je 
egzitiralo 27.01.1988god. trinaesetog dana života. 

Autopsijom je utvrđena agenezija tiroidne žlezde, 
pridružena porencehalijom, hydrosephalus internus, 
oedema cerebri i cerebelli gradus levis. Histopatološki 
su nadene krvarenja u plucima, slezini, bubrezima, 
parenhimatozna degeneracija jetre kao i emfizem i par- 
tijalna atelektaza pluća. 


DISKUSIJA 


Graviditet predstavlja apsolutnu kontraindikaciju 
za terapijsku primenu radioaktivnih izotopa, jer su 
embrion i fetus izvanredno osetljivi na jonizirajuće zra- 
čenje. Njihovo ozračivanje može da nastane prolaskom 
radioaktivne supstance kroz placetarnu barijeru ili nje- 
nom koncentracijom u određenim organima majke. 
Osnovni efekti jonizirajućeg zračenja na embrion ili 
fetus su kongenitalne malformacije, zaostajanje rasta, 
postnatalne neoplazije i egzitus. 

Kritički faktor koji određuje prirodu bioefekata 
koj će nastati nakon ozračivanje embriona ili fetusa je 
period graviditeta u kome je došlo do ozračivanja. U 
prvoj nedelji nakon koncepcije, embrion je osetljiv na 
letalne doze iridijacije, ali ako preživi male su moguć- 


nosti da se kasnije jave teratogeni efekti ili zaostajanje | 
rasta. U vreme organogeneze od druge do osme nedelje — 


nakon koncepcije, embrion je takođe osetljiv na letalne 
doze iradijacije, a ako preživi pokazuje teratogene efek- 
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te, zaostajanje u rastu i postnatalne neoplastične pro- 
mene. U fetalnom periodu od osme do četrdesete 
nedelje nakon koncepcije, smanjuje se mogućnost 
nastajanja multipnih organskih teratogenih promena ali 
su veće mogućnosti za nastajanje zastoja u rastu, fun- 

- kcionalnih poremećaja naročito centralnog nervnog sis- 
tema i postnatalnih neoplastičnih procesa. Prema Fis- 
“heru i sar. (1) tiroidna žlezda može da se detektuje 16 ili 
17 dana gestacije humanog fetusa, a folikuli odnosno 
koloidni prostori se počinju formirati 12-te nedelje ges- 
tacije. Otprilike u to vreme fetalna tiroideja može i da 
akumulira radioaktivni jod. Međutim, in vitro studije 
ukazuju na mogućnost sinteze jodotironina već u dese- 
toj nedelji graviditeta. Naša bolesnica je primila radio- 
jod u 13-toj nedelji gestacije. 

U literaturi je objavljeno više slučajeva terapijske 
primene radioaktivnog joda kod bolesnica sa neotkrive- 
nim graviditetom. Najčešće se to dešava u ranoj fazi 
graviditeta za vreme organogeneze. Tako su Russel i 
sar. (2) aplicirali 75 mCi radioaktivnog joda 131 35 
godišnjoj ženi zbog tireoidnog kancera u 13-nedelji ges- 
tacije što je dovelo do atireoze novorođenjčeta. Ovi isti 
autori su imali još jedan slučaj gravidne.bolesnice kojoj 
su dali 225 mCi joda 131 takođe u trinaestoj nedelji ges- 
tacije što je imalo takođe za posledicu atireozu kod 
novorođenčeta. Hamill i sar. 63) su lečili jednu boles- 
nicu sa 77 mCi joda 131, otprilike u 13-zoj nedelji gesta- 
cije. Novorođenče je bilo normalno kod rođenja ali je 
bilo izrazito hipotireotično 12 nedelja kasnije. Pfannen- 
stiel i sar. (4) su aplicirali 99 mCi joda 131 bolesnici 
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72-og dana graviditeta. Jasni hipotiroidizam se ispoljio 
kod novorođenčeta u osmom mesecu posle rađanja. 


ZAKLJUČAK 


Prikazujemo slučaj bolesnica sa neotkrivenim gra- 
viditetom koja je zbog tireoidnog kancera sa pulmonal- 
nim metastazama lečena velikim dozama radioaktivnog 
joda koji je apliciran trinaeste nedelje gestacije. boles- 
nica nije prihvatila sugestiju za abortus. Porođaj je u 
redovnom terminu izveden operativno-carskim rezom. 
Rođeno je živo dete ali sa znacims zastoja u rastu, tera- 
togenim promenama u formi porencefalije, hydrocepfa- 
lusa i atireoze zbog čega je 13-tog dana nakon rođenja 
egzitiralo. 
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ABSTRACT 


Diagnostic value of basal IRMA—TSH as determined by statis- 
tical evaluation of laboratory results of 2459 individuals 


Using a IRMA-TSH method, the authors undertook to 
estimate the normal reference values and the values for pati- 
ents with decreased or absent response of pituirary on TRH 
stimulation. Using linear regression analysis, the correlation 
between TSH | and TSH2 (TSH within 20 min.of i.v. adminis- 
tration of 200 ug TRH) obtained by 886 TRH tests, was studi- 
ed. A gray zone between decreased and normal TSH values 
was determined using a frequency distribution of 2459 TSH 1 
values. Since e good correlation between TSH 1 and TSH 2 
was obtained for TSH | of 0,01 to 10,0 mU/I (г = 0,849), as 
well as for lower values, a normal reference interval for TSH 2 
was read off 4,60 to 21,80 mU/I which corresponds to the cal- 

. culated normal reference interval for TSH | of 0,42 to 2,62 
&.. mU/1. A histogram of TSH 1 frequency distribution showed 
the gray zone between low and normal values, with the lowes 
frequency of data to range from 0,22 do 0,54 mU/I, with the 
crossing point for both populations at 0,42 mU/1. The clinical 
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value for reference intervals and gray zone was confirmed by 
an analysis of T4 in groups with decreased, borderline and 
normal TSH 1 concentrations, and thus statisticaly significant 
different T4 levels were obtained. 


Index terms: thyrotropin; thyroid gland; thyroid disease. 


UVOD 


Razvoj občutljivih imunoradiometričnih metod, ki 
uporabljajo specifična monoklonalna protitelesa (IR- 
MA-obéutljivost metode 0,05 do 0,10 mE/I), omogoča 
točnejšo določitev bazalnih vrednosti konc. TSH (TSH 
1), tako da dodatno merjenje konc. TSH po stimulaciji 
s TRH (TSH 2) pri večini pacientov z znižano TSH sek- 
recijo ne bi bilo več potrebno (I. Böttger 1985). Želeli 
smo ugotoviti območje referentnih vrednosti TSH 1 
zdrave populacije in populacije z zmanjšanim ali odsot- 
nim odgovorom hipofize na stimulacijo s TRH. 
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MATERIAL IN METODE 


a/ določili smo konc. TSH (IRMA-TSH Mallin- 
Ckrodt) v serumu 886 pacientov, ki so imeli izveden 
TRH test (merjenje konc. TSH pred stimulacijo – TSH 
1 in 20 min. po aplikaciji 200 ug TRH i.v. - TSH 2) v 
- času od 16.4.1986 do 28.2. 1987. Poiskali smo korelacijo 
za celotno območje TSH 1 od 0,01 do 10,0 mE/1 in še 
za vmesna območja do 10,0 тЕ/1. 

b/ Pri 2459 pacientih smo določili bazalne konc. 
TSH (TSH 1). Izrisali smo histogram frekvenčne distri- 
bucije logaritma TSH 1, določili 95% referentni interval 
normalnega obmoćja in sivi coni prekrivajičih se poraz- 
delitev. 

c/ Primerjali smo frekvenčno distribucijo konc. T4 
(spac. T4 — Mallincrodt) pri populacijah z znižanimi, 
mejnimi in normalnimi vrednostmi TSH! . 

d/ Arhiviranje podatkov in statistično analizo z 
lastno izdelanimi programi smo izvedli na mikro raču- 
nalniku Partner v programskem jeziku Pascal. 


REZULTATI 


< 

Korelacijski koeficient določen na 886 TRH testih 
z log.konc. TSH 1 do 10,0 mE/1 je 0,849. 

Izračunani 95% referentni interval normalnega 
območja je od 0,42 do 2,62 mE/1 TSH. Sivi coni ter kri- 
žišča populacij na prehodu iz znižanih v normalne 
vrednosti in na prehodu iz normalnih v zvišane vred- 
nosti TSH 1 so: 0,22 do 0,54 mE/1 in 0,42 ozir. 2,21 do 
2,89 mE/1 in 2,62 тЕЛ1. 

Frekvenéna distribucija konc. T4 pri izbranih 
območjih TSH 1 je podana v tabeli 1. 


DISKUSIJA 


IRMA metoda omogoča boljše razlikovanje konc. 
TSH 1 v območju normalnih in znižanih vrednosti TSH 
(MoriT.in sod. 1987). Izračunali smo dobro korelacijo 
med TSH 1 in TSH 2 v območju od 0,01 do 10,0 mE/1 
(r=0,849), kakor tudi pri nizjih vrednostih in sicer 
г=0,855 za TSH 1 до 5,0 mE/1, r=0,850 га TSH 1 do 
2,5 mE/1, r=0,815 za TSH 1 do 1,0 mE/1 in r=0,720 
za TSH 1 do 0,50 mE/1. Zaradi dobre korelacije celot- 
nega območja TSH | smo odčitali referentno normalno 
območje za TSH 2 4,60 do 21,80 mE/1, ki ustreza izra- 
čunani referentni vrednosti normalnega območja TSH 
1 0,42 do 2,62 mE/1. Na histogramu frekvenčne distri- 
bucije 2459 primerov TSH | smo ugotovili sivi coni na 
prehodu iz znižanih v normalne vrednosti (0,22 do 0,54 
mE/1 s križiščem 0,42 mE/1) in na prehodu iz normal- 
nih v zvišane vrednosti TSH 1 (2,21 до 2,98 mE/I s kri- 
žiščem 2,62 mE/1). Dobili smo statistično signifikantne 
razlike v koncentraciji T4 med skupinami, ki imajo zni- 
žane, mejno znižane in normalne vrednosti TSH 1 (tab.- 
1). Aritmetična sredina konc. T4 v izbranihs kupinah je 
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bila obratno sorazmerna s konc. TSH 1, vendar je bila 
aritmetična sredina T4 tudi v skupini s TSH i manj kot 
0,22 še normalna in to v območju Х + 1 SD. Ta ugoto- 
vitev je v skladu s kliničnimi rezultati, ki smo jih dobili 
na skupini 14 bolnikov z znizanimi TSH 1 in z zavrto 
hipofizo z maksimalnim odgovorom po TRH testu, 
TSH 2 0,90 mE/1 (Pavlin in sod. 1988, v tisku). Tu so 
bili zajeti bolniki, ki so bili v času testiranja evtirotični 
pri sledečih osnovnih diagnozah: kompenzirani avto- 
nomni gomolj, avtoimunska hipertiroza v remisiji, evti- 
rotična difuzna golša med supresijsko terapijo in hipo- 
tiroza med nadomestno terapijo. Na osnovi tega lahko 
sklepamo, da je TSH 1 izredno občutljiv in zato zajame 
tudi bolnike s kompenziranimi različnimi motnjami 
ščitnice. Do podobnih ugotovitev so prišli tudi drugi 
avtorji (Grebe in sod. 1987). 


(+ 


Tabela 1: Testiranje povezanosti med konc. TSH 1 in 
konc. T4 pri skupinah preiskovancev z 
različnimi območji TSH 1. 


Table 1: Relation between TSH 1 and T4 conc. in pati- 
ent groups with different ranges of TSH 1. А 
Ranges of TSH 1 


N  |xT4(nmol/l)| SD + 
(mU/1) 


(1) 
pecore quem NET 


Legenda: Т4 (1):(2) p «0,025; (1):(3), (1):(4), (2):(3), Q3 
44), (3)44) p «0,005 








Območje TS 
(mE/1) 













LITERATURA 


Böttger I., Н. W. Pabst, R. Sedekowitsch and H. Kriegel. 
Performance of two new solid-phase ligand assays for TSH 
using monoclonal antibodies. Nuclear Med. Commun. 1985; 
6: 195-207. 

Grebe S.t., H. Muller, S.K. Grebe, et al. Studies on diffe- 
rent hypersensitive TSH tests. Thyrotropin 1987; 121-137. 

Mori T., H. Imura, S. Bito et al. Clinical usefulness of 
highly sensitive enzyme-immunoessay TSH. Clinical Endocri- 
nology 1987; 27: 1-10. 

Pavlin K., Moravec-Berger D., Fidler V., Prepadnik M. 


Določanje koncentracije tirotropnega hormona (TSH) v 
serumu z monoklonalnimi protitelesi. Zdravstveni vestnik 
1988, v tisku. 

-á 


God zb Med fak Skopje 1988; 34(Suppl 1):59-60 
Štampano u SR Makedoniji, Jugoslavija 





SCINTIGRAFSKI NALAZ KOD ULTRASONOGRAFSKI UTVRĐENIH LEZIJA 


ŠTITNJAČE 
Đokić D., Kusić Z., Labar Ž., Spaventi Š. 


Klinika za nuklearnu medicinu i onkologiju, Klinička bolnica ,,Dr. Mladen Stojanović“, Zagreb 


ABSTRACT 


Scintigraphic findings in  ultrasonographicaly proven 
thyroid iesions 


in 350 patients a comparison between thyroid scintig- 
raphy and ultrasonography was made. In 332 patients with 
ultrasonographically confirmed focal lesion a correlation with 
scintigraphy was found in 280 cases while 24% of patients had 
no detectable scan abnormality. | | : 

Cysts were not scintigraphically detectable in 26%, solid 
nodules in 18%, calcifications in 14% and cystic solid nodules 
in 9% of cases. m 

A negative correlation between scintigraphic detectability 
and lesion size was confirmed. 


Index terms: thyroid gland; radionuclide imaging; ultrasonic 
diagnosis. 
SAZETAK 


U 350 bolesnika izvršena je usporedba ultrasonografije i 
scintigrafije štitnjače. Od 332 bolesnika sa fokalnim promje- 


“ nama utvrđenim ultrasonografijom nalaz je potvrđen scintig- 


rafski u 280 bolesnika, dok je u ostalih (24%) scintigrafski 
nalaz bio uredan. Scintigrafski se ciste nisu registrirale u 26%, 
solidni nodusi u 18%, kalcifikati u 14%, a cistično promijenjeni 
nodusi u 9% slučajeva. 

Utvrđena ja negativna korelacija između detektibilnosti 
fokalnih promjena scintigrafijom štitnjače i veličine lezije. 

Indeksne reči: tiroidna žlezda; radionuklidna vizualizaci- 
ja; ultrasonografska dijagnostika. 


UVOD 


Osnovne dvije metode vizuelnog prikazivanja štit- 
njače danas su scintigrafija i ultrasonogtafija. Prva 
pokazije distribuciju funkcionalnog parenhima ali kat- 
kada nije moguée utvrditi da utvrdene promjene distri- 
bucije radiotrasera odgovaraju morfoloskim promjena- 
ma. Druga pokazuje fokalne promjene i odreduje nji- 
hov karakter (solidni, cistični, kombinirani) ali ne može 
odrediti stupanj funkcionalnosti promijenjenog paren- 
hima. Cilj ovog rada bila je evaluacija scintigrafskih 
nalaza kod ultrasonografski utvrđenih fokalnih lezija 
štitnjače kako bi se uspostavila korelacija između dvije 
metode. 


MATERIJALI I METODE 


Ispitivana skupina sastojala se je od 350 bolesnika 
u kojih je obradom utvrđena fokalna promjena štitnja- 
če. Ispitanici su bili odabrani na tri načina: bilo da su 
prvo radili scintigrafiju, na kojoj su utvrđene fokalne 
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promjene, pa je ultrasonografija učinjena kasnije kako 
bi se utvrdila priroda promjene, bilo da su prvo radili 
ultrasonografiju pa je scintigrafija rađena naknadno 
kako bi se utvrdila funkcionalnost utvrđene fokalne 
promjene, ili kada je promjena štitnjače utvrđena pal- 
patorno pa je istovremeno tražen i scintigram i ultraso- 
nogram. 

Scintigrafija je vršena pin-hole kolimiranom GE 
gama-kamerom i Tc-99m pertehnetatom u dozi od 185 
MBq; ultrasonografija Unirad EDP 1000 statičkim 
ultrasonografom sa pretvaračem od 5 MHz. 

Tipični ultrasonografski nalazi kategorizirani su i: 
uspoređeni sa također kategoriziranim tipičnim scintig- 
rafskim nalazima. Rezultati su izraženi u postocima od 
ukupnog broja po kategorijama utvrđenih promjena, uz 
broj lezija, raspon veličina i njihovu srednju vrijednost. 


REZULTATI 
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RASPRAVA I ZAKLJUČAK 


Od 332 bolesnika sa ultrasonografski utvrđenim 
fokalnim promjenama scinigrafski je potvrđeno posto- 
janje lezija u 280 bolesnika, dok je 80 scintigrama, ili 
24%, bilo uredno. To potvrđuje poznatu činjenicu da je, 
za detekciju fokalnih promjena, ultrasonografija osjet- 
ljivija nego scintigrafija. 

U ovoj seriji je 40% bolesnika imalo multiple 
fokalne promjene. Scintigrafski se nije registriralo 14% 
kalcifikata (s.v. 3,5 mm), 18% solidnih nodusa (s.v. 3,9 
ccm), 9% cistično promijenjenih solidnih nodusa (s.v. 4 
ccm) i 26% cisti (s.v. 0,29 ccm). Zanimljivo je napome- 
nuti da nije prepoznato 5 solidnih nodusa veličine 
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10-65 cem jer su palpatorno i scintigrafski interpreti- 
rani kao difuzno povećani lobusi. Visok postotak nere- 
gistriranih cisti posljedica je volumena koji su za red 
veličine manji od onih u solidnih nodusa (0,3:4 ccm). 
Potvrđena je i, od ranije poznata činjenica, da postoji 
negativna korelacija između detektabilnosti nodusa 
scintigrafijom i njegove veličine. 
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VISOKA PORODIČNA UČESTALOST NEUROĐENIH TIROIDNIH 


OBOLJENJA 


Serafimov N., Denkovska V., Simova N., Karanfilski B., Georgievska B., Vaskova O. i Loparska S. 


Institut za patofiziologiju i nuklearnu medicinu, Medicinski fakultet 
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ABSTRACT. 
High familial incidence of non-inborn thyroid diseases 


Twenty two families with more than one case of non-in- 
born (common) thyroid diseases were observed in population 
of 1500 patient: with tryrotoxicosis (1300) and thyroid carci- 
noma (200) The immunogenic thyrotoxicosis - Graves' - 
Basedow disease (IT) was the most frequently found in single 
family: mother and daughter in two families, mother and son 
in two families; mother, daughter and son in two families; two 
brothers, one sister, and their cousin in one family. Immuno- 
genic thyrotoxicosis was less frequently associated with other 
thyroid diseases: in one family two brothers and sister with IT 
and another sister with nonimmunogenic thyrotoxicosis (NT), 
another family: one sister with IT, one sister with NT and 
their aunt with (ITy;in one family one sister with IT, one sister 
with Hashimoto thyroiditis and their aunt with IT. There was 
a case of meddullary carcinoma whose first and second co- 
nsines were thyrotoxic. (IT). Papillary carcinoma 
“was associated with autonomously funcioning thyroid ade- 
noma in her mother, multinodular goiter in two sistersand, her 
second degree four relatives were goitrous. Relative risk for 
thyrotoxicosis of memeber of families of patients with 
thyrotoxicosis (IT) was 4,24 for mother, 6,2 for brother, 11,8 
for sister and 1 for father. The frequency for general popula- 
tion (Fg), and for the IT-patients of this group (Fp) and rela- 
tive risk (RR) for the patients with IT were determined for 
three alels of HLA-system: HLA~AI Fg 26.2, Fp 45.4, RR 2,3; 
HLA-B8 Fg 13,17, Fp 409, RR 4,6; and HLA-DRS Fg 8,9, Fp 
27,3 and RR 3,84. 


Index terms: thyroid gland; thyroid disease; thyrotoxicosis. 
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Poznato je da postoji porodična predispozicija za 
tiroidna neurodena oboljenja Која nije podložna ~, 
poznatom obrascu nasleđivanja. Na tiroidnoj jedinici 
Instituta observirali smo 22 porodice sa više od jedan 
slučaj ovih oboljenja mahom tirotoksikose ređe druga 
tiroidna oboljenja. Iznosimo te slučajeve da bi ilustri- 
rali najčešće asociranje ovih oboljenja u jednoj porodi- 
ci, kao i podatke o pripadnosti ovih pacijenata HLA-- 
sistemu kao i relativni rizik za imunogenu tirotoksiko- 
zu. 


Dijagnoza pojednih tiroidnih entiteta postavljena 
je na osnovu kliničkih i laboratoriskih kriterijuma. 
Imunogena tirotoksikoza (Graves Basedowa) prepoz- 
nata je na osnovu oftalompatije, difuznog povećanja 
(ili normalne veličine) žljezde, a rede na osnovu 
anti-TSH-receptrona antitela, dok neimonogena tiro- 
toksikoza-diseminirana autonomija prisustvom nođusa, 
nehomogenom skenu i negativnim antitelima. Hashi- 
moto thyroiditis dokazan je na osnovu lokalnog nalaza, 
antimikrozomalna antitela visokog titra, a ređe citodi- 
jagnostičkim nalazom. Dva tiroidna karcionoma doka- 
zana su preoperativno citodijagnostičkom punkcijom, 
potvrđenom histološki na operativno otstranjenom tki- 
vu. Autonomno funkcionirajući tiroidni adenom (AF- 
TA) lako je dokazan na osnovu karakterističnog scintis- 
kena. Najveći deo rezultata prikazan je na sledećoj 
tabeli: 

à 
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SRODSTVO 


Broj 
poro-  Tiroidna obolje- 
dica па 
majka i kćer 2 IT 
- majka i sin 2 IT 
majka kéer i sin 2 IT 
dva brata 1 АЕТА 
dve sestre 4 IT 
dve sestre 1 IT, NT 
brat i sestra 3 
dva brata i sestra i IT(B,S),NT(S) 
dve sestre i tetka(M) 1 IT(ST)AFTA(S) 
dve sestre i tetka i IT(TS),HASHI(S) 


LEGENDA: IT-imunogena tirotoksikoza, NT — neimu- 
nogena tirotoks., AFTA — autonomno funkcionirajući 
tiroidni adenom, HASHI: Hashimoto thyroiditis, S: 
sestra, T: tetka, B: brat. 


Osim pacijenata na tabeli imali smo u istom peri- 
. odu slučaj medilarnog karcinoma čije dve sestre od 
~ ujaka u prvoj i drugoj liniji imale su imonogenu tiro- 
toksikozu. U drugoj porodici majka je imala auto- 
nomno funkcionirajući tiroidni adenom a kćer papi- 
larni karcinom, druge dve kćeri imale su nodozne stru- 
me, dok više rođaka po ocu imali su strume. Svi ovi slu- 
čajevi observirani su u toku 20 godina u populaciji od 
oko 1300 tirotoksikoza i oko 200 tiroidnih karcinoma. 
Iz tabele vidi se da kao obično dominiraju rođaci prvog 
stepena (majka i njena deca), otac nijednom nije bio 
zastupljen u porodičnom asociranju imunogene tirotok- 
sikoze, s tim da su dva brata imala AFTA. Vrlo retko 
bili su zastupljeni rođaci drugog stepena i to po majči- 
noj liniji. Ovi slučajevi potvrđuju shvatanje da postoji 
porodična predispozicija za tiroidna oboljenja naročito 
za imunogenu tirotoksikozu. Ova asociranost imuno- 
gene tirotoksoze u prodoci izražena kao relativni rizik 
za članove porodica pacijenata sa tirotokikozom izno- 
"510 bi za majku 4,24, za brata 6,22, za sestru 11,8, dok za 
"оса rizik bi bio probližno kao za opštu populaciju. 
Frekvencija hipertireoza kod srodnika paciejnata sa 
hipertireozom određena je sa strane više autora i dobi- 
veni su različiti rezultati. Tako naprimer Howell- Evans 
i saradnici (1) našli su da ova frekvenca iznosi kod 
.majke 6/57, kod sestre 6/101, kod brata 1/76, a kod 
oca kao i kod ostale populacije. Martin i Fisher (2) našli 
su kod majke 1/90, kod sestre 19/79, kod brata 3/352 a 
kod oca kao i za ostalu populaciju. Slično ovim auto- 
rima (kao i naši slučajevi) Bartels(3) u svojoj seriji nije 
imao nijedan slučaj porodično asociranja tirotoksikoze 
u kome bi bio uključen otac. 
Porodična predispozicija za imunogenu tirotoksi- 
kozu može se ilustrirati i pripadnopću ovih pacijenata 
pojedinim grupama HLA-sistema. Tako kod naših 22 


T 
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pacijenata sa imunogenom tirotoksikozom u porodici 
odredili smo frekvencu i relativni rizik za tri alela HLA- 
-sistema koji se može videti na sledećoj tabeli: 


FREKVENCIJA I RELATIVNI RIZIK ZA НІА-АІ, 
B8 i DR 3 KOD PACIJENATA SA VIŠE OD JED- 
NOG SLUČAJA TIROTOKS. U PORODICI 


FREKVENCIJA 
HLA-ANTI- PACIJENTI 
GEN OPŠTA SA TIRO- RELA- 
POPULA- TOKSIKO- TIVNI 
CIJA ZOM RIZIK 
HLA-1 26,2396 45,45% 2,34 
HLA-B8 13,07% 40,9% 4,60 
HLA-DR8 8,9% 27,2% 3,84 


Našli smo da postoji izvesno „koncentriranje“ pri- 
padnika ovim grupama HLA-sistema kod pacijenata sa 
učestalom porodičnom tirotoksikozom u odnosu na 
ostalu populaciju tirotoksičnih pacijenata, gde nema 
više od jednog pacijenta sa tirotoksikozom. U našoj 
grupi pacijenata bilo je znatno manje porodične asoci- 
ranosti drugih tiroidnih obolenja. Slučaj medularnog 
karcinoma i dve imunogene tirotoksikoze kod srodnika 
drugog i trećeg stepena, slučaj papilarnog karcinoma i 
AFTA kod majke i brojnost difuznih i nodoznih struma 
kod rođaka prvog i drugog stepena, kao i slučaj dva 
autonomno funkcionirajuća tiroidna adenoma kod 
dvoje braće mogli bi sugerirati neku predispoziciju za 
tiroidna oboljenja uopšte, ali ovo nije dostupno statis- 
tičkoj analizi. Bilo je svega jednog slučaja Hashimoto 
tiroiditisa kod jedne sestre i imunogene tirotoksikoze 
kod druge sestre, i kod njihove tetke po majci. Ova aso- 
ciranost autoimunih tiroidnih oboljenja mogla se očeki- 
vati sa većom učestalošću. Naša grupa pacijenata je 
»klinička“ prodična učestalost tiroidnih oboljenja i ne 
predstavlja realnu porodučnu učestalost iz razloga 
samoselekcije pacijenata, ipak ukazuje na porodičnu 
predispoziciju naročito za autoimuno uslovljenu tiro- 
toksikozu, koja je manje izražena za druga tiroidna 
oboljenja. 
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ABSTRACT 


Thyroid cancer is characterized by high frequency 
of metastases, both lymphogenic and hematogenic. The 
metastatic symptoms are dominant in the clinical pictu- 


The study comprised 22 patients with lymphadeno- 
pathy of the neck. The standard PH examination of the 
biopsed lymph nodes evidenced metastatic thyroid can- 
cer in all the patients. Before admission to our Institute 
morphological and functional examinations of the 
thyroid was preformed only in two of the patients. 

On admission they have all been subjected to com- 
plete examinations in accordance to the current proto- 
cols for thyroid cancer. Our youngest patient is a 6 yrs 
old girl, and two boys each 13 yrs old. Nine patients are 
in their thirties. The sex ratio is 1.2:1 (12 male vs. 10 
female). 

Painless enlargement of the lymph nodes of the 
neck, lasting two months to eight years were the domi- 
nating symptoms. Only two patients complained of 
hard swallowing and pain in the neck. 

The preoperative scintigraphies were specially 
analysed. 13 of 18 scintigraphies revealed normal or 
slightly increased thyroid gland with homogenous radi- 
oiodine accumulation. The clasic „соја field" was 
found in three patients. „Spotty“ radioiodine binding 


was noted in one slice in two patients. Scintigraphies of 
four patients were performed in other institutions and 
were not available. 


All the patients underwent an operation at the 
Institute of Oncology and Radiology from 1982 to 
1987. 


Near or total thyroidectomy was preformed in 19 
patients. Uni- or bilateral functional dissection of the 
neck lymph nodes and systemic pararecurrent dissec- 
tion were done in 14 cases. The elective extirpation of 
the neck lymph nodes was performed in the remaining 
five patients. One patient was subjected to loboisthmec- 
tomy with unilateral funcional neck dissection (because 
of ocult papillar carcinoma 6 mm in diameter). 

Only a rebiopsy of the primary tumor was feasible 
in one case. Another patient experienced bilateral dis- 
section of the neck lymph nodes because of the medias- 
tinal localization of the thyroid gland which could not 
be removed. Later on, this patient was treated with radi- 
oiodine and transcutaneous radiotherapy, and he died 
after 4 yrs at the age of 81. 

Irrespectively of the local spreading of the disease, 
radical surgery was preformed in 20 patients. 

No cases of definitive hypoparathyroidism were 
postoperatively recorded. There were no lesions of the 
recurrent nerves. 
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The most common histopathologic finding were 
the folowing: papillary carcinoma (15 patients), papil- 
lofollicular carcinoma (6 patients) and one case of 
medular carcinoma. 

We have especially analysed 13 patients with scin- 
tigraphies revealing slight diffuse enlarged or normal 
thyroid gland with homogenous radioiodine accumula- 
tion. 

Clinical picture of all the patients corresponded to 
the latent thyroid carcinoma. HP examination verified 
one medullar carcinoma 30 x 20 mm in diameter. As 
located in the middle area, the tumor could not be 
indentified as а ,,cold field“ during scintigraphy. Papil- 
lar carcinoma was evidenced in ten cases, the largest 
being 20 x 10 mm in diameter and one 18 x 12 x 10 
mm which could not be discovered as well, because of 
its central slice localization. The remaining tumors were 
15 mm large, or smaller, the smallest being 4 mm in dia- 
meter. Three of all tumors were multicentric. Papillofol- 
licular carcinomas below 15 mm were evidenced in two 
cases. Postoperative scintigraphy with radioiodine dose 
of 1 mC was done in all the cases. It is usually indica- 
tive of the applied surgical technique. The binding at 
the level of „carte blanche" suggests that total thyroi- 
dectomy was preformed. 
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ы 
Even a minor residue of the thyroid tissue indica- ~~ 


tes that the perfformed surgery was of the near totalis 
type, although the surgeon may believe that he accom- 
plished total thyroidectomy. Syrgery has the pus 
role in treatment of thyroid carcinoma (Cady B., 1981, 
Henry J F., 1983). 

Clinicians should know that lymphadenopathy of 
the neck may be a consequence of a metastatic thyroid 
carcinoma. Negative scyntigraphic finding does not 
exclude the possibility of thyroid gland carcinoma pre- 
sence. 

Ex tempore verification of altered neck lymph 
glands is very important for diagnosing carcinoma in 
the course of the surgery, justifying a radical approach. 

ce of local or distant metastases in not a 
contraindication for radical surgical treatment of well 
differentiated thyroid carcinoma. Moreover, it is a use- 
ful auxilliary method for treatment of thyroid carcino- 
ma. 

Only ,carte blanche“ on postoperative scyntig- 
raphy denotes total thyroidectomy. 

Index terms: thyroid neoplasms; biopsy; thyroidectomy; radi- 
onuclide imaging 
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REZULTATI ISPITIVANJA GUŠAVOSTI U NEKIM REG:ONiMA 
SOCIJALISTIČKE REPUBLIKE MAKEDONIJE 


Serafimov N., Karanfilski B., Dolgova V., Simova N., Georgievska B., Loparska S., Ristevska S. i Vaskova O. 


Institut za Patofiziologiju i nuklearnu medicinu, Medicinski fakultet, Univerzitet Kiril i Metodij, Skopje 


ABSTRACT 


Results of survey of goiter in some regions of socialistic 
republik of Macedonia. 


School-age population (7-15 y) of 8 291 children were 
` examinated using the classification of WHO (Stanbury, 
Ermans, Hetzel and Querido) in eastern, western and central 
part of SRM. The results showed that endemic goiter is mainly 
eradicated as public health problem owing to the introduction 
of iodine prophylaxis started 1956, 10 mg KI/kg table salt. But 
there are three villages (Zrnovci, Skudrinje and Trebiste) 
where Ob goiter over 30% and 1 grade over 5% reach the crite- 
ría of mild endemic goiter. The three villages belong to the goi- 
ter endemic area in the past. The potent goitrogenic ecology is 
permanently existing (low iodine content of water). Further 
search for factors contributing for manifest mild endemic goi- 
ter in these areas is necessary. 


Index terms: thyroid gland; goiter, endemic; child; iodine; 
Macedonia. . 


Uvođenjem jodne profilakse gušavost je likvidi- 
rana kao krupan problem javnog zdravstva. Medutim, 
„-- strumogeni ekološki potencijal pojedinih regiona stalno 
je prisutan, pa zato postoji potreba za praćenje stanja u 
nekim regionima. Podaci indirektno govore o moguć- 
nosti blage jodopenije i nije isključena mogućnost blage 
endemije gušavosti u nekim regionima SRM. Takvi 
podaci su: visoka fiksacija radiojoda kod eutiroidnih 
osoba, relativno česte hemoragično-cistične degenera- 
tivne promene štitnjače koja nije naročito povećana, 
niska sadržina joda vode u više regiona SRM, koja je 
indikator sadržine joda produkata ishrane sa tog zem- 
ljišta, kao i promene u načinu ishrane, npr. smanjenje 
konsumacije soli. Ove okolnosti su motivirali naše ispi- 
tivanje gušavosti u nekoim regionima SRM. 

Pošto se smatra da je dečji uzrast najosetljiviji indi- 
kator endemije gušavosti (kao i efekat jodne profilakse) 
mi smo pregledali 8 291 učenika osnovnih škola u tri 
regiona SRM: u istočnom delu Makedonije selo 
Zrnovci (za koje se zna da je bilo endemično), grad 
Kočani za koji nije poznato da je postojala endemija; u 
zapadnom delu grad Tetovo i šest sela u okolini u pod- 
nožju Šare, kao i četiri sela u dolini Radike, područja za 
koja se zna da su bila endemična u prošlosti; i dve 
osnovne škole u Skopju, kao region između prva dva. 
Pregled su vršila tri lekara i to jedan sa više od dvadeset 
godina rada u Tiroidnoj jednici Instituta i dvoje sa 
iskustvom više od osam godina. Kod nejednoglasnosti 
, u oceni veličine tiroideje pregled je ponavljan i kod 
#—-ponove raznoglasnosti upisan je nalaz dvoje lekara. 
^ Klasifikacija velične tiroideje vršena je saglasno kriteri- 

juma objavljenih u periodici Svetske zdravstvene orga- 
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nizacije (Stanbury i saradnici 1975): Oa - nije palpabil- 
na, Ob - jasno palpabilna, ali nije vidljiva kod podig- 
nute glave, I - palpabilna i vidljiva kod podignute gla- 
ve, II = lako vidljiva kod normalnog položaja glave i 
HI — vidljiva па rastojanju. U našem radu najčešća 
nejednoglasnost bila je kod Oa stepena i to kod drugog 
dela definicije ,,palpabilna ali nije veća od normalne“ 
jer za ovo može biti presudna konfiguracija vrata, raz- 
vijenost podkožnog masnog tkiva i sl. Zbog dugotraj- 
nog rada članova ekipe u tiroidnoj Jedinici eventualna 
sjstematska greška bila bi u smeru ,nadcenjivanja" 
ү tiroideje. Rezultati ispitivanja prikazani su па 
tabeli I. 





TABELA I 
STRUMA u% 
NASELJE PRE- 
GLE- 
DANI Ob I Ob+I 

s. Zrnovci 423 31.4 7,32 38.8 
Kočani 683 15,6 0,43 16,1 
Skopje (P) 1271 19.4 2,2 21,6 
Skopje (DO) 758 22,0 1,3 23,3 
Tetovo 1604 18,4 1,5 20,0 
s. Tearce 1006 19,4 1,0 20,1 
s. Dobrošte 385 17,1 0,85 17,9 
s. Poroj 943 22,5 3,0 254 
5. Nerašte 483 i4,0 021 142 
s.Odrin . 270 15,5 0,74 16,3 
s. Trebište 188 35,1 9,0 44,1 
s. Zirovnica 353 21,8 L7 23,5 
s. Rostuše 66 25,7 0,0 25,7 
s. Skudrinje 156 50,0 9,6 59,6 
s. Velebrdo 51 27,4 0,0 214 
TOTAL 8291 20,6 225 229 


Definicja endemske strume je arbitrarna i statistic- 
ka. Ipak prihvaćeni su kriterijumi da endemia postoji 
ako 5% adolescentnih i preadolescentnih ima риш 
I-stepena, ili ako ista populacija ima gušu. Ob-stepena 
više od 30%. Vidljivo je, postoji velika razlika u veličini 
tiroideje učenika sela Zrnovci i Kočana naselja koja su 
udaljena svega 8-9 kilometara: Kočani u podnožju 
Osogovskih planina, a Zrnovci u podnožju Plačkovice. 
Kod učenika iz s. Zrnovce Ob je bila zastupjena kod 
31.4%, dok kod učenika iz Kočana kod 15,6%. Ova raz- 
lika je upadljiva i za stepen guše prvog stepena: kod 
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dece iz Zrnovca 7,3% a kod dece iz Kočana svega 
0,43%. Može se smatrati da postoji blag stepen ende- 
mije u s. Zrnovci. Od tetovskih sela izdvaja se selo Tre- 
bište sa Ob od 35,1% i I stepen od 9%, dok sva druga 
sela su ispod kriterijuma definiranim kao endemija. 
Dolinom reke Radike izdvaja se selo Skudrinje sa viso- 
kim procentom Ob od 50% i I-stepen od 15%. 

Iz gornjih rezultata može se zaključiti da je endem- 
ska struma u najvećem delu bivših endemija eradicira- 
na. Međutim, postoje vrlo mala ognjišta sa prevalenci- 
jom strume kod školske dece koja je po definiciji blaga 
endemija, a to su s. Zrnovci u istočnom delu Makedoni- 
je s. Skudrinje u dolini reke Radike i s. Trebište u 
Pološkoj kotlini u podnožju Šare. Ne može se dati 
odgovor na pitanje koji su to faktori koji su omogućili 
manifestovanje potencijalnog strumogenog ekološkog 
Faktora ovih ograničenih lokaliteta. Mogu se predpos- 
taviti više činioca, kao ishrana pretežno lokalnog potek- 
la. Ako je niska jodna sadržina vode indiikator niskog 
sadržaja joda u počvi, onda i lokalni proizvodi ishrane 





God zb Med fak Skopje 1988; 34(Suppl 1):64-65 
Printed in SR Macedonia, Yugoslavia 


SERAFIMOV | SAR. 


biće siromašni јодот. Ako je sadašnje jodiranje soli 
dovoljno za druge krajeve u ovim lokalitetima ona ne 
može da ,kompenzira“ jači strumogeni ekološki poten- 
сја! pa tako on postaje manifestan. Razume se da зи 
potrebna dalja ispitivanja, svakako u prvom redu uri- 
narne eksrecija joda u populaciji ovih i drugi h regiona. 
Pošto se zna da u dečjem periodu gušavost može biti 
tranzitornog karaktera a da nije izazvana jodopenijom 
razumljivo je da je potrebno ispitati i odraslu populaci- 
ju, ona koja je rođena posle uvođenja jodne profilakse. 
Ovo saopštenje pokazuje da su potrebna dalja ispitiva- 
nja i to ne samo na teritoriji SRM, veće i u drugim kra- 
jevima Jugoslavije. 
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RADIOACTIVE IODINE IN TREATMENT OF PATIENTS WITH PAPILLARY 


THYROID CARCINOMA 
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ABSTRACT 


- The main condition for a successful therapy with radio- 
active Iodine is that thyreoglobuline content in cancer cells is 
adeguate to provide Iodine concentration which is cancericid 
i.e. about 300 Gy. 

— For successful treatment of no less significance is res- 


ponse to TSH stimulation, that is, in fact, indication for radio- . 


active Iodine application. 

~ The radioactive Iodine application can be justified 
according to the results in high percentage of five years survi- 
val and relatively good percentage of 10 years survival — about 
25%. This effect is specially good we talk about persons youn- 
ger than 40 years which have 10 years survival in 50% and 
100% survive more than 10 years. 


We present the reults in treating patients with 
papillary thyroid carcinoma with radioactive Iodine 
without performing radical surgery i.e. total thyroidec- 
tomy. А 

The most frequent thyroid carcinoma is the papil- 
lary carcinoma, more freguently in people younger than 
45 years, with a very good prognosis if ‘the tumor is 
localised only in thyroid gland and treated by radical 
surgery. 

From 1966 we have registered 845 patients with 
thyroid carcinoma. The trend line is Y=5,62 + 36,7x. 
296 from this number had the papillary carcinoma i.e. 

‚ 35%. 214 patients were treated with radioactive Iodine 
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as a second line therapy with 98 (45,8%) of them having 
a papillary carcinoma. Our patients were from 14 to 71 
years old, with two peaks, one between 26 and 30 years 
and another between 50 and 55 years. Sex ratio was — 
male: female — 1:3,5. 

The radioactive lodine was applied either as an 
ablation of the residual thyroid tissue, in cases with per- 
formed no total thyroidectomy or in order to treat the 
haematogenic metastases. For ablation purpose we 
applied radioactive Iodine in 69 (70%) patients, and for 
treatment of metastases in 29 (3096) patients. The most 
frequent metastases were found in lungs (17 patients), 
in the bones (7 patients), while 5 patients had metasta- 
ses in lungs and bones at the same time. Thyreoglobu- 
line is necessary, as we know, for binding of radioactive 
lodine. The tissue of papillary carcinoma contains all 
known protein fractions of thyreoglobuline (Tg) like 
normal tissue does, but its relative content is lower. 
That is the reason why we had analysed thyreogiobu- 
line in all patients with haematogenous metastases (in 
serum). In 23 patients we found increased Tg (60 to 
2860 ug/1- x - 689) and in 6 patients it was normal - 
under 40 ug/l. 

It is known that TSH increases Tg secretion in nor- 
mal as well as in cancer tissue, although it is not able to 
concentrate lodine. The response of the cellular mem- 
brane to TSH is necessary for the lodine metabolism, 
but, in case of a thyroid carcinoma it is not sufficient. 
Because of this we have stimulated with TSH all the 
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patients with applied radioactive Тод пе and analysed 
Tg in serum in this function. 

TSH stimulation (endogenous or exogenous) 
depended on presence or absence of thyroid residual 
tissue. If there was thyroid residual tissue (allways veri- 


fied by scyntigraphy) patients were treated with 3 x 10: 


IJ Ambinone, three days before the radioactive Iodine 
application. Patients with no thyroid residual tissue 
were treated only with endogenous TSH stimulation 


(and it was enough), i.e. with interruption of hormonot- 
ћегару 4-weeks before radioactive Iodine application. 
The response to TSH stimulation was significant 
for patients with haematogenous metastases and the 
successful therapy depended on this response. 

We had a good TSH stimulation response in 13 

atients (4596) with Tg significantly increased in serum, 
in 6 patients the increase of Tg was moderate, in 6 it 
was in normal limits, while 4 patients had the same Tg 
in serum as it was before the stimulation. 

In patients which have got the ablation dose of 
radioactive lodine, TSH stimulation response was not 
essential. 

$ We applied radioactive Iodine іп single dose of 3,7 

"= 5,0 GBq. 11 patients with haematogenous metastases 
have got only one dose, 7 patients two doses, 10 pati- 
ents 3 doses and only one patient — four doses. 

Results of treatment with radioactive lodine: 

Concerning that thyroid carcinoma is slowly evo- 
lutive tumor, the 10 years survival with papillary carci- 
noma means 100% if the tumor is localised only in 
thyroid gland and the total thyroidectomy is performed. 
There is posibility for relapse arising even after 20 
years. - 

For assessment of success in our results we have 
analysed the group of patients treated from 1966 to 
1977, in order to be able to analyse 10 years results at 
ieast. Results are shown on table 1. 
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Table i. 


Survival in patients treated with radioactive Iodine at 
the Institute of Oncology and Radiology, Belgrade (19- 
66-1977). 


Survival over 5 Survival over 10 





years years 

No of No of 

pts. % pts. % 

I grup reliquat | 
to 40 years 20/20 100 20/20 100 
over 40 yrs. 22/22 100 18/22 82 
H group with hae- 
mat. metastases 
to 40 years 8/8 100 4/8 50 
over 40 yrs. 5/12 42 1/12 -- 
Total 42/42 100 38/42 90 


Survival results of patients with metastatic thyroid 
carcinoma are similar to those in literature (25-30% for 
10 years survival — Tubianna et al.) We can notice that 
younger patients have better prognosis than older than 
40 years, regardless the grade of disease advance. 


Index terms: thyroid neoplasms; iodine radioisotopes; thyrot- 
ropin; survival. 
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АВЗТКАСТ 


The latest literature reviews (A. Tierman, Адато- 
pulos, Rasmunsson, L. Van Beex) give data wich show 
that the patients with the breast tumor have greater 
possibility of developing thyroid gland distrubance. 


; A prospective study was organized їп the period 
Fbetween 1982 and 1987. The total number of tested pati- 
'ents was thirty and they were randomized in two gro- 
ups: | N-13, mammary carcinoma with the normal 
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thyroid function and, H N-17, mammary carcinoma 
with the thyroid disfunction. Statistical data processing, 
T test and testing of proportions distinctions. Age 
group was 35-50 years. 

All breast cancers were radically operated, mastec- 
tomia Patay, Halsted Madden or Quart. Category T 
1-2, N la-b Mo. Ratio of N +and N- in axila is statis- 
tically insignificant. Ex. temp. was performed in each 
case. PH verif. The most frequent was intraductal infil- 
trative Ca N-19 (63,3 %), Thyroid disturbance function 
was examined preoperativly: physical finding scintig- 
raphy J 131 (morphologically) and determing of TSH, 


| T 3, T 4 (RIA) with the method in serum. Morfological 
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changes: homogeneous binding -41 (51,6%), goiter 
thyroid groups I and II 13(21,6%), cold nodus 3 (5%), 
hot nodus 1(1,6%), thyroiditis 1(1,6%). Therapical pro- 
cedures in the thyroid: medicamental treatment of 7 
hyperthyroids (11,6). Surgically treated 9(1594). Statisti- 
cal testing for TSH, T 3, T 4 without significance bet- 
ween the groups p 0,01. 

Test of the proportions distinction shows statistical 
significance p 0,001 for T 4 between I and II group, 
hyperthyroidism in the subgroup. 

All respondents were premenopausal, 35-50 (50) 
years old and with hormon activity. There is statistical 
significance of hyperthyroidism. The function of 
thyroid gland in patients with the breast cancer was 

* invastigated. The incidence of hyperthyroidism in pati- 
ents with the breast cancer in the examined group was 
statistically significant. It is neccessary to examine the 
thyroid gland function in patients with the breast can- 
ui u they have morphological changes of thyroid 
gland. 


PREKAJSKI ET ALL.- 


Patients with the breast cancer are at higher risk of 
developing thyroid disease. 


Index terms:breast neoplasms: thyroid gland; thyroid disease. 
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ABSTRACT 


Diagnostic value of serum TBG and T:/TBG ratio in patients 
with compensated thyroid hypofunction 


Serum concentrations of thyroxine-binding gllobulin 
(TBG) and Ts:TBG ratio were estimated in 51 subclinicaly 
hypothyroid and 40 euthyroid adults. Mean values of serum 
TBG concentration and ?4:TBG ratio in both groups were wit- 
hin physiological range. Concentration of TBG in subclinicaly 
hypothyroid subjects was higher than in euthyroid controls. 
Mean value of Ts:TBG ratio was lower in subclinicaly 
hypothyroid, than in control group. 


Index terms: thyroid gland; 


thyroxine-binding protein; 
thyroxine; hypothyroidism. 


Cilj rada je da se prikažu rezultati određivanja i 
uporedivanja nivoa TBG i količnika TA/TBG u serumu 
osoba sa kompenzovanom tireoidnom insuficijencijom 
i kontrolnoj grupi klinički i laboratorijski eutireoidnih 
ispitanika. 


Ispitana je 51 osoba sa subkliničkom hipotireozom 
i 40 eutireoidnih osoba. U svih ispitanika su isključena 
ekstratireoidna oboljenja, graviditet, hereditarni pore- 
mećaji kao i medikamentna terapija koji mogu uticati“ 
na koncentraciju TBG u serumu i vrednost količnika 
Ts/TBG. 

Koncentracija TTs i TT: u serumu odredivana je 
pomoću gotovih pribora proizvodnje IBK Vinča, a FTs 
i FT: pomoću gotovih pribora proizvodnje Amersham. 
Nivo TSH i TBG procenjivan je pomoću gotovih pri- 
bora proizvodnje INEP, Zemun. Koliénik Ts/TBG 
izračunat je na osnovu masenih koncentracija. 

Značajnost razlika koncentracija TBG i vrednosti 
količnika Ts/TBG u serumu subklinički hipotireoidnih 
osoba i njihovih eutireoidnih kontrola određivana je 


t-testom za dva velika nezavisna uzorka. Izračunati su 
koeficijenti korelacije i određivana je značajnost Коге-, 
lacije, | 

Na Tabeli | prikazane su srednje vrednosti kon- 
centracija TT4, TT; FTs, FT; i TSH u osoba sa kompen- 
zovanom tireoidnom insuficijencijom i njihovih eutire- 
oidnih kontrola. 








ТТ: TT: ЕТ: FT; TSH 
(nmol/l) (nmol/l) (pmol/1) (pmol/l) (mJ/1) 
KOMPENZOVANA TIREOIDNA 
INSUFICIJENCIJA 89,02+30,11 — 1,83+0,51 14,0 = 3,95 5,38 + 1,85 15,9 x 14,01 
KONTROLNA GRUPA 113,60+24,60 1,70+0,40 19,6 + 10,2 6,10 + 1,60 3,1 =2,20 





MY 


Tabela 1: Srednje vrednosti koncentracija TTs, TT3, FTs, FT; i TSH u subklinički hipotireoidnih osoba 
i njihovih eutireoidnih kontrola 
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Koncentracije ТТа, ТТ», FTs, i FT; u osoba sa sub- 
kliničkom hipotireozom, koje su u opsegu normalnih 
vrednosti potvrđuju eutireoidnu kliničku sliku, ali su 
srednje vrednosti ovih koncentracija niže nego u eutire- 
oidnoj kontrolnoj grupi. Samo koncentracija TSH, koja 
je povišena u svih ispitanika (k= 15,90mJ/1), ukazuje 
na kompenzovanu tireoidnu insuficijenciju. 

Na Tabeli 2 prikazane su srednje vrednosti kon- 
centracija TBG i količnika T4/TBG u osoba sa kom- 
penzovanom tireoidnom insuficijencijom i njihovih 
eutireoidnih kontrola. 


TBG 
(mg/1) T:/TBG 
KOMPENZOVANJA 
TIREOIDNA INSUFI- 
CIJENCIJA 27,95+7,62 2,58+0,71 
KONTROLNA 
GRUPA 24,40+3,90 3,60+0,60 


Tabela 2: Srednje vrednosti koncentracija TBG i količ- 
nik T«/TBG u osoba sa subkliničkom hipotireozom i 
1 kontroinoj grupi 


Srednje vrednosti koncentracija TBG (27,95 +7,62 
ug/l) i količnika Ts/TBG (2,58 +0,71) u ispitanika i 
osoba iz kontrolne grupe bile su u fiziološkim granica- 
ma. Srednja vrednost koncentracije TBG u serumu 
osoba sa subkliničkom hipotereozom viša je nego u 
eutireoidnih kontrola. Najviša srednja vrednost Коп- 
centracije TBG u serumu ispitanika uočena je u osoba 
starijih od 50 godina. Postoji statistički visoko signifi- 
kantna (p<0,01) razlika koncentracija ТВО u serumu 
subklinički hipotireoidnih i eutireoidnih osoba. 

Srednja vrednost količnika T4/TBG niža je u ispi- 
tanika sa kompenzovanom tireoidnom insuficijenci- 
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jom, nego u kontrolnoj grupi. Ova je razlika statistički | 
visoko signifikantna (p < 0,01). Utvrđena je visoko sig- 
nifikantna korelacija (г=0,63, p «0,01) koncentracije 
TT; i TBG u serumu ispitanika. 

U osoba sa kompenzovanom tireoidnom insufici- 
jencijom koncentracija TBG je nešto viša nego u eutire- 
oidnih kontrola, ali su ove vrednosti u fiziološkim gra- 
nicama, nasuprot klinički i laboratorijski manifestnoj 
hipotireozi, u kojoj je koncentracija TBG iznad gornje 
fiziološke granice. Vrednost količnika Ts/TBG u sub- 
klinički hipotireoidnih osoba je nešto niža nego u euti- 
reoidnih ispitanika, ali je u fiziološkim granicama. 

I rezultati našeg ispitivanja upućuju na pretpos- 
tavku da nivo TBG nije regulisan isklučivo koncentra- 
cijom cirkulišućih tireoidnih hormona. Osim steroidnih 
hormona uopšte, na koncentraciju TBG utiču i neki 
drugi, za sada samo delimitno poznati mehanizmi. 
Sigurno je da nije racionalno određivati koncentraciju 
TBG i količnik T4/TBG rutinski u ispitivanju subkli- 
ničke hipotireoze. U nekim nejasnim slučajevima i slo- 
ženijim patofiziološkim stanjima, kao dopunsko ispiti- 
vanje, može pružiti neke dodatne informacije o meha- 
nizmima transporta tireoidnih hormona u cirkulaciji. 
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19S-THYROGLOBULIN LABELED IN VITRO OR IN VIVO AND 
FRACTIONATED BY ION EXCHANGE CHROMATOGRAPHY 
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ABSTRACT 


Tyroglobulin (Tg) the main protein of the thyroid 
gland plays an important role in synthesis, storage and 
secretion of thyroid hormones. Tg is large globular 
glycoprotein with molecular weight of 600 000 and 
sedimentation coefficient of 198(195—Тг). As results of 
. posttranslational events (glycosylation, iodination 
#-phosphorylation) isolated 19S-Tg showing an microhe- 
"terogeneity, Microheterogeneity was demonstrated Бу 

electroforesis Ui, 1972 (1) and ion exchange chromatog- 
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taphy, Robbins 1962 (2). In 1985 we have reported that 
human [9S-Tg is separated on column of DEAE Sep- 
harose CI-6B and continuous gradient elution with 
buffered NaCl (from 0,05M to 0,60M) into two fracti- 
ons, arbitrarily named „А“ (eluted from 0,1 to 0,27 M 
NaCl) and „В“ (eluted from 0,3 to 0,54 M NaCl) (3). 
This fractions were electrophoreticaly mikroheteroge- 
neus. In the presented report similar methodology was 
used. Human 195 thyroglobulin was purified by gel fil- 
tration and labeled with 1-125 (chioramine T) and after 
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separation of iodide absorbed on column with DEAE 
Sepharose Ci-6B. Stepwise elution with buffered NaCl 
was performed and following subfracions were collec- 
ted Al (0,1 M NaCl), A2 (0,2 M NaCl), A3 (03M 


SESTAKOV & KORNETI 


NaCl), Bi(0,4M NaCl), B2(0,5M NaCl) and B3 (0,6M 
NaCl). Protein concentration and radioactivity of all 
subfractions were determinated. The results are presen- 
ted on table 1. 


Table 1: Distribution of radioactive 1-125 and labeled in vitro human 19S thyroglobulin among fractions and sub- $ 
fractions of 195 thyroglobulin fractionated by ion exchange chromatograpy 


fractions 
A B 
19S-Tg-I-125(mg%) 58 42 
19S-Tg-I-125-cpm x 1000 116 92 
195-Тр-1-125-% cpm 56 44 
Specific activity cpm/mg Tg 843 932 


When Tg is iodinated in vitro with traser quantity 
then acumulation of iodine by each fraction or subfrac- 
tion depend on percentage of each fraction or subfrac- 
tion in unfractionated pure human 195- Та. Determina- 
tion of specific radioactivity per та Те give practicaly 
similar values, Therefore. all molecules of human 
19SaTg have the same affinity or chance to be iodina- 

* ted in vitro. 


Two patients with goiter received traser quantity of. 


1-125 24 h before surgery. The thyroid glands were col- 


subfractions 
Al A2 A3 Bi B2 B3 
5,1 18,7 342 17,5 15,4 8,8 
3,9 43 68 38 33 19 
1,9 20,9 32,9 18,5 16,3 9,5 
327 980 845 930 927 942 


lected, extracted and pure human 19STg-1-125 (in vivo 
labeling) was separated by gel filtration. The preparati- 
ons were further adsorbed on column with DEAE Sep- 
harose CI-6B. Stepwise elution with buffered NaCl 
solutions was performed and following subfactions 
were collected: Al (0,1 M NaCl), A2 (02M NaCl), АЗ + 
(0,3M NaCl), ВІ (0,4 M NaCl), B2 (0,5 M NaCl) and ^ 
ВЗ (0,6 M NaCl). Protein concentration and radioacti- 
vity of all subfractions were determinated. The results 
are presented on table 2. 


Table 2: Distribution of radioactive I-125 and labeled in vivo human 19S thyroglobulin among fractions and sub- 
fractions of 19S thyroglobulin fractionated by ion exchange chromatography 


Case 1. fractions 
goiter (140gr) A B 
19S-Tg-1-125(mg) 525 140 
19S-Tg-I-125(mg%) 79 21 
19S-Tg-I-125-cpm x1000 337 172 
19S-Tg-1-125-% cpm. 66,2 33,8 
Specific activity - cpm/mg Tg 642 1230 
Case 2 

goiter (45 gr) A. B 
19S-Tg-1-125(mg) 456 187 
19S-Tg-1-125(mg%) Ti 29 
19S-Tg-1-125-cpm х 1000 284 218 
19S-Tg-1-125-% cpm 56,5 43,5 
Specific activity - cpm/mg Tg 622 1170 


All fractions and subfactions of 19S-Tg acumula- 
ted 1-125 during 24 h labeling in vivo. Acumulation of 
1-125 is higher in „А“ fraction then „В“ fraction in two 
cases of goiter 19S- Tg. The results of determination of 
specific activity showed that specific activity of 'subfrac- 
tions continualy increased from Al to B3. In average 
fraction „В“ have higher specific activity than fraction 
„А“. This may indicate that population of 19S-Tg 
molecules in fraction „В“ have more chance to be iodi- 
nated in vivo, This results suggest that may be fraction 
„В“ represent maturated 19S-Tg redy for secretion. 


Index terms: thyroid gland; thyroglobulin; iodine radioisoto- 
pes. 


subfractions 

Al A2 A3 Bl B2 B3 
42 283 237 90,8 42,6 6,6 
0,6 42,7 35 13,6 6,4 LO 
0,3 158 178 99,4 61,5 11,1 
0,1 31,1 35,0 19,5 12,1 2,2 
92 559 752. 1097 1445 1695 
А1 A2 A3 Bl B2 B3 
20 285 169 98,7 75,0 13,6 
0,3 443 26 15,3 11,7 2,1 
2,8 145 138 101 96 21 

0,1 29 27 20 19 42 
143 512 816 1026 1282 1619 
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MERJENJE ANTITIROGLOBULINSKIH PROTITELES PO DEBLOKIRANJU 


IMUNSKIH KOMPLEKSOV 
Kiadnik S., Moravec-Berger D. 
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ABSTRACT 


Measurement of antithyroglobulin antibodies after immunocom- 
, plex deblocking 


The immunoassays of antithyroglobulin antibodies (an- 
tiTg) could be inaccurate because of the influence of endoge- 
nous antigen thyroglobulin (Tg) and crossreacting high mole- 
cular substrances. The zero or minimal concentration of 
ant Tg determined by radiometric assay may be caused by the 
fact too that the binding sites on antiTg are occupied with 
endogenous Tg and therefore they are not avaible for the 
immunoassay. The authors tried to loose the high affinity bin- 
ding sites by the treatment of sera with 8-anilino-naphtalene-- 
sulfonic acid (ANS) and dialysis. The procedure above was 
used in sera where the direct determination gave zero or mini- 
mal amounts of antiTg. Increased values of antiTg after treat- 
ment of sera with ANS and dialysis were found by 4 (from 9) 
patients with hyperthyreosis without expressed endocrine 
ophtalmopathy, by 13 (from 19) patients with hyperthyreosis 
and endocrine ophtalmopathy, by 2 (from 4) patients with 
endocrine opthalmopathy without expressed hyperthyreosis 
and by 3 (from 4) patients with hypothyreosis. Using the 

> ANS/dialysis treatment of sera the increased antiTg values 


were found mainly by the patients with hyperthyereosis and 


endocrine opthalmopathy 


Index terms: thyroglobulin; antibodies; thyroid diseases. 


UVOD 


Določevanje antiTg, ki se navadno izvaja z radioi- 
munskimi ali radiometriónimi metodami, je lahko 
netočno zaradi vpliva endogenega antigena-tiroglobu- 
lina (Bayer in Kriss 1979) in nekaterih visokomoleku- 
larnih snovi, ki nespecifično reagirajo v imunski testni 
reakciji (prosti IgG, revmatoidni faktorji, antiDNA). V 
4 imunski analitski reakciji sodelujejo samo tista protite- 

lesa, ki imajo še prosta vezišča za Tg ali imajo vezišča, 
na katerih se lahko izmenjujeta endogeni in testni Tg. 
Za merjenje so nedostopna tista vezišča, na katerih je 
endogeni Tg vezan iriverzibilno (v pogojih postopka 
analitskega določanja). V določenih stadijih avtoimu- 
nih ščitničnih boleznih se lahko pripeti, da antiTg ni 
možno izmeriti ali pa se izmeri v prenizkih koncentraci- 
jah, ker je endogeni Tg „iriverzibilno“ vezan na antiTg. 
Te težave smo poskušali odstraniti z deblokiranjem 
imunskih kompleksov pred analitskih merjenjem. Za 
disociacijo antiTg imunskih kompleksov smo uprabili 
, S-anilino-naftalen-sulfonsko kislino (ANS) in dializo 
- (Kladnik in Moravec-Berger 1988). Pričakovali smo, da 
bomo ugotovili pri določenih bolnikih višje vrednosti 
antiTg po predhodnem deblokiranju antiTg. V delu 
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navajamo rezultate določenja antiTg pri določenih 
pralo nE skupinah ljudi z avtoimunimi ščitničnimi 

oleznimi in pri kontrolnih skupinah, direktno v seru- 
mih in po predhodni obdelavi vzorcev z ANS in diali- 
zo. 


MATERIJAL IN METODE 


1. AntiTg smo določali z dvofaznim imunskim 
radiometričnim testom (SORIN). Najprej se natiTg v 
serumu veže na hTg, s katerim so prevlečene epruvete. 
V drugi stopnji se dodani tracer 125-J-protein A veze 
na trudno fazo z antiTg-hTg. Izmerjena radioaktivnost 
je sorazmerna količini prisotnih antiTg 

2. V serumskih vzorcih smo deblokirali antiTg 
imunske komplekse z inkubiranjem vzorcev z ANS in 
naknadnim dializiranjem. Analitska metoda za doloce- 
vanje antiTg in postopek disociranja imunskih kom- 
pleksov z ANS in dializo sta opisana drugje (Kladnik in 
Moravec-Berger 1988). 

3. AntiTg smo merili direktno v vzorcih in po 
obdelavi istih vzorcev z ANS in dializo pri sledečih sku- 
pinah ljudi: 


Skupina A: 
nad 40 let 
Skupina B: kontrolna skupina 12 zdravih moških in 
žensk s starostjo od 20 do 40 let 

Skupina C: 9 bolnikov s hipertirozo brez izražene 
endokrine oftalmopatije 

Skupina D: 19 bolnikov s hipertirozo in z endokrino 
oftalmopatijo | 

Skupina E: 4 bolniki z endokrino oftalmopatijo bez 
izražene hipertiroze 

Skupina F: 4 bolniki s hipotirozo po vnetju 


kontrolna skupina 11 žensk s starostojo 


Za preiskavo smo izbirali bolnike, ki.so izpolnje- 
vali vsaj 3 od 5 kriterijev, na katerih sloni diagnoza 
avtoimunih ščitničnih obolenj: pozitivna antimikroso- 
тапа, antiTg in antiTSH receptorska protitelesa, kli- 
niéna in laboratorijska hipertiroza, endokrina oftalmo- 
patija. Pogoj za uvrstitev v raziskave so bile ničelne ali 
nizke izmerjene koncentracije antiTg do 5 mg/l. 


REZULTATI IN DISKUSIJA 
Slika prikazuje rezultat določanj antiTg pri kon- 
trolnih in patoloških skupinah po predhodni obdelavi 


vzorcev z ANS in dializo. Označene so povprečne vred- 
nosti in standardne deviacije pri posameznih skupinah. 
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Opisali smo Ze zaviralno delovanje ANS na imun- 
sko reakcijo med Tg in antiTg (Kladnik in Moravec-- 
Berger 1988). Gre za nasprotno delovanje ANS: na eni 
strani zavira testno reakcijo med Tg in antiTg in na 
drugi strani odkriva vezišča na imunskih kompleksih 
Tg-antiTg. Od medsebojnih razmerij med ANS, antiTg 


in Tg zavisi, kateri vpliv prevlada. Z uporabo dialize 
smo poskušali delno zmanjšati vpliv ANS na rezultate 
določanja antiTg. Kljub temu smo v veliki večini pri- 
merov ugotovili višje rezultate antiTg po aplikaciji 
ANS/dialize kot pri direktnem merjenju v serumskih 
vzorcih. Pri ljudeh iz kontrolnih skupin smo izmerili 
povišane vrednosti antiTg po postopku z ANS in diali- 
zo. Ker pa ima sama radiometrična metoda za določa- 
nje antiTg občutljvost 1,5 mg/l in ker so možne ekspe- 
rimntalne napake zlasti pri dializi, smo arbitrarno 
izbrali mejo 5.0 mg antiTg/l, iznad katere lahko govo- 
rimo o povišanih rezultatih določanja antiTg. Na tej 
osnovi smo ugotovili povišane vrednosti antiTg po 
predhodni obdelavi serumskih vzorcev z opisanim 
postopkom pri 4 pacientih (od 9) s hipertirozo brez 
izražene endokrine oftalmopatije, pri 13 pacientih (od 
19) s hipertirozo in endokrino oftalmopatijo, pri 2 paci- 
entih (od 4) z endokrino oftalmopatijo brez izražene 
hipertiroze in pri 3 pacientih (od 4) s hipotirozo po 
vnetju. Diskrepance rezulatov antiTg znotraj patoloskih 
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skupin so velike, zlasti v skupini D, kjer so bolniki s 
hipertirozo in endokrino oftalmopatijo. Ceprav zaradi 
relativno majhnega števila bolnikov v posameznih sku- 
pinah rezultate težko statistično vrednotimo, lahko ugo- 
tovimo, da je povprečje зипћ patoloških skupin višje 
kot pri obeh kontrolnih skupinah. Najvišje vrednosti 
antiTg smo izmerili pri pacientih s hipertirozo in 
endokrino oftalmopatijo. Znano je, da so pri pacientih 
z endokrino oftalmopatijo ugotovili cirkulirajoče imun- 
ske komplekse in antiTg komplekse. Naši rezultati 
kažejo, da je mogoče po predhodni obdelavi vzorcev z 
ANS/dializo ugotoviti povišane vrednosti antiTg, pri 
katerih sicer z direktnim merjenjem ugotovimo mini- 
malne ali celo ničelne vsebnosti antiTg. Precizno razla- 
ganje tega pojava še ni mogoče zaradi izredno kom- 
pleksnih reakcij med Tg in antiTg in nepoznavanja“ 
osnovnih imunskih reakcij v fizioloških in patoloških 
pogojih. 
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à ABSTRACT 


ш 


че 


Sera thyroglobulin (Tg) values have been folowed 
in 29 clinically euthyroid female patients, suffering 
from solid, scintigraphically afunctional thyroid nodu- 
le, after the partial thyroidectomy. 

Mean Tg level was significantly elevated before 
surgery, but after the surgical removal of the afunctio- 
ning nodule (follicular adenoma), Tg was normalized. 
Decrease of Tg and its normalization demostrate that 
the excessive Tg secretion comes from the nodule. | 

The aim of this study is estimation of long time fol- 
lowing Tg in the same patients. 

Solid, „cold“ thyroid nodule is pathoanatomical 
consequence of complex actions of many antithyroid 
i.e, goitrogenic substances in patients with disposition. 
Pathohistological (PH), excessive replication of epithe- 
На! cells occurs, as well as the generation of some folli- 
cules -de novo-, Studer and Ramelli, 1982 (3). Large 
proliferation of stromal tissues, Denef, 1981 (1) intensi- 
fied angiogenesis of fragile capillaries, Folkman, 1974 
(2), with places of spontaneous, repeated haemorrhage, 
results in the growth of goitre. 

Tg level is in direct positive relation to the growth 
of nodular goitre. 

Tg concentration has been evaluated by INEP-Di- 
agnostica (RIA) equipment and the values up to 50 
g/l have been cosidered as normal. 

PH analysis has showed that all examined thyroid 
„cold“ nodule tissues were well differentiated and sho- 
wed benign characteristics. 

Elevated preoperative values of thyroglubulin 
(247 + 156, X + SD) decrease after surgery with Ti/» in 
about four days (132+68, X + SD). 


“On occasion of clinical check ups 1 and 3 months 
after operation all the female patients were euthyroid, 
but Tg level was still elevated with evident indivudual 
variations (91 +14 and 80+9, respectively), without 
any correlation between Tg and TSH (rxy —0.20). 

In the same person, sera Tg level becomes relati- 
vely stabile six months after the operation (61 +26, X- 
+SD), with established correlation between Tg and 


TSH, rxy = + 0.56. 
| 


Every increase of thyroglobulin concentartion 
point to some compensatory hypertrophy of remaining 
thyroid tissue, while maintenance of elevated Tg, may 
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announce the relapse of nodular goitre, even before it is 
clinically*diagnosed. 
In six of twenty nine female patients, whose results 


have been followed the elevated Tg level has been 
maintened. 


Three years after the operation, in two patients a 
relapse of nodular goitre was proved clinically, scintig- 
raphically and by ultrasound; 4 female patients had dif- 
fuse goitre. 








Fig. 1. The serum thyroglobulin levels in pati 
and after the partial thyroidectomy patents Deore 
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ĐURĐICA ET ALL. 


„Table 1: Serum Tg values in operated patients X + SD, (n=23) 











months years 
parameters 1, 3. 6. 1. Е 2 3 + 
Tg ` 91 i14 80+9 61 +26 43+13 38+6 35+6 31+5 | 
< 50yg/1 
TSH 6.81.0 7.9. Ж 1.0 70x12 59-08 7241.2 68410 7.60.7 
3-9mIU/Il 
_In sipte of individual variability, every Tg concen- REFERENCES 
tration increase in the same person over a longer period 1, Denef F., Haumont 5., Cornette C., Beckers C. Corre- 
of time, may point to development of anatomomorpho- lated functional and morphometric study of thyroid hyperpla- 
logical substrate even before clinical findings. ы by iodine deficiency. Endocrinology 1981; 108:- 
2. Folkman J. Tumor angiogenesis. Adv. Cancer Res 
Mu — 
: "P 2 . Studer H., Ramelli F. Simple Goiter and its Variants: 
Index terms: thyroglobulin; thyroid gland; goiter, nodular; ^ Euthyroid and Hyperthyroid multinodalar Goiters. Endocrine 
thyroidectomy. Reviews 1982;3:40-61. 
2 
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АВЅТВАСТ. 


Antithyroglobulin antibodies in diffuse and nodular 

goiter. — : 
The autoantibodies to thyroglobulin (Tg-At) in healthy subi- 
ects so as in patientes with euthyreotic difuse, nodose and mul- 
tinodose goiters. Tg-At measurementes were performed by 
RIA technique. 

Tg-At positive was found in 7,596 healthy subiects. It was 
also found in 21,2% euthyreotic patients with difuse goiters 
and in 26,1% euthyreotic patients with nodose and multino- 
dose goiters. 

However, there vas no statistically significant difference 
between the control group and the groups with euthyreotic 
difuse or nodose goiters. 


Index terms: antibodies; thyroglobulin; goiter; radioimmuno- 
assay. 


Etiologija eutireotskih struma je još uvijek nedo- 
voljno rasvijetljena, Peter i dr. 1982 (3). Suviše pojed-. 
nostavljeno liječenje ovih oboljenja sa višegodišnjom 
primjenom hormona štitne žlijezde u mnogim slučaje- 
vima ne daje dobre rezultate, U poslijednje vrijeme sve 
više se pridaje značaj imunološkim faktorima u raz- 
vitku ovih struma, Valente 1983 (4). Antitjela na tireog- 
lobulin (Tg-At) mogu biti prisutna i u cirkulaciji osoba 
bez znakova oboljenja štitne žlijezde. Razlozi za nasta- 
nak ovih antitjela su genetske prirode a za razvitak 
bolesti potrebni su i drugi činioci, Wick i saradnici 1985 


(5). Cilj rada je bio ispitati Tg-At u osoba bez znakova 
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oboljenja štitne žlijezde i u bolesnika sa difuznom i 
nodoznom eutireotskom strumom. Dosadašnji rezultati 
se dosta razlikuju a na našem području objavljeni su 
rezultati o prisutnosti Tg-At u 11,7% zdravih osoba, 28% 
u difuznim a 43% u nodoznim autireotskim strumama, 
Lazarov i saradnici 1984 (2). I pored redovnog jodira- 
nja soli u ovom dijelu Evrope oko 10% stanovništva 
ima strumu što zahtijeva detaljnije sagledavanje ovog 
oboljenja sa više strana, Burgi i saradnici 1986 (1). 
Auto-antitjela na tireoglobulin smo određivali RIA teh- 


nikom. Ispitali smo 80 osoba bez znakova oboljenja - 


štitne žlijezde, 160 bolesnika sa difuznom strumom i 
130 bolesnika sa nodoznom i multinodoznom eutireot- 
skom strumom. Rezultati ispitivanja su na grafikonu br. 
1. U grupi osoba bez znakova oboljenja štitne žlijezde 
ispitanici su bili starosne dobi 2-67 godina. Pozitivna 
Tg-At su nađena u 7,5% ispitanika. Pozitivna Tg-At u 
ovoj grupi nismo našli u osoba mlađih od 30 godina. 
Kod bolesnika sa difuznom eutireotskom strumom 
našli smo 21,2% sa pozitivnim Tg-At a kod nodoznih 
struma 26,1% sa pozitivnom Tg-At. Dobiveni rezultati u 
grupi zdravih osoba i grupi bolesnika sa difuznom stru- 
mom slučni вй rezultatima koje је Lazarom objavio na 
našem području ali se značajno razlikuju za grupu 


$ 


bolesnika sa nodoznim i multinodoznim eutireotskim -< 
strumama. Statistički nema značajne razlike između 


kontrolne grupe i grupa bolesnika sa difuznim i nodoz- 
nim eutriretoskim strumama. 
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Frafikon br. 1: Auto-antitjela na tireoglobulin u zdravih 
osoba i bolesnika sa eutireotskom difuznom i nodoz- 


nom strumom 


Tg-At mogu biti prisutna i kod osoba bez znakova 

: oboljenja štitne žlijezde. U ovoj grupi ispitanika mi smo 
našli 7,5% osoba sa pozitivnim Tg-At. Pozitivna Tg-At u 
ovoj grupi nismo našli u osoba mlađih od 30 godina. U 


j--bolesnika sa eutireotskim difuznim i nodoznim stru- 


mama postoji viši procenat sa pozitivnim Tg-At ali ne 
postoji statistički značjana razlika u odnosu na kon- 
trolnu skupinu. Sa sigurnošću se ne može reći da li 
bolesnici sa eutireotskim strumama i pozitivnim Tg-At 
pripadaju grupi ,imunogenih struma“ ili su ova antit- 
jela poslijedica porasta štitne žlijezde. 
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VRIJEDNOSTI TIREOGLOBULINA U SUBAKUTNOM TIREOIDITISU DE 


QUERVAIN 


Skrobić M., Čabrijan T., Biuković M., Zubović I. 


Zavod za nuklearnu medicinu Banja Luka, Zavod za endokrinologiju dijabetes i bolesti metabolizma kliničke bolnice „Dr 


Miaden Stojanović“ Zagreb 


ABSTRACT 


Thyroglobulin values in subacute (De Quervain) thyroiditis 


The aim of the paper is to estimate the level of thyroglo- 
bulin in subacute thyroidism De Quervain, and eventually its 
clinical application. We have treated two groups of examinees, 
control one consisting of 30 euthyroid examinees, and the 
second of 20 examinees with subacute thyroidism De Querva- 
in. Thyroglobulin was determined radioimmunologically and 
the value for control group is 33,18 = 11,2 microgr/l. АН 20 
examinees have negative thyroglobulin autoantibodies titre. 
Thyroglobulin of examinees with subacute thyroidism was 
determined several times in different phases of disease. 
Thyroglobulin was increased in the initial phase of disease in 
all examinees with subacute thyroidism and it ranged from 
69—1700 microgr/i. Thyroglobulin level was in compliance 
with clinical course of disease. In the phase of clinical calming 
thyroglobulin level was decreasing, then characteristically 
increasing, if relapse appeared or inflammation migrating into 
the part of thyroid gland, still unoccupied. 35% examinees had 
negative thyroglobulin autoantibodies, and 6596 had positive, 
but this does not influence significantly thyroglobulin 
dynamics. From the obtained data we can conclude that deter- 
mination of thyroglobulin level in subacute thyroidism De 
Quervain presents precious parameter of inflammation inten- 
sity, and this data, besides others, indicates this disease. 


Index term: thyroglobulin; radioimmunoassay; thyroiditis, 
subacute. 

Tireoglobulin je rijetko odredivan u subakutnom 
tireoiditisu De Quervain, a praktično nije praćen nje- 
gov nivo u toku trajanja subakutne upale, Izumi M. 
sar., 1978 (1). Obrađene su dvije grupe ispitanika. Prva 


grupa je kontrolna, 30 eutireoidnih ispitanika. Određen 
je tireoglobulin i dobijena srednja vrijednost je uzeta 
kao normala za praćenje nivoa tireoglobulina u suba- 
kutnoj upali štitne žlijezde. Druga grupa je 20 ispita- 
nika sa dokazanim subakutnim tireoiditisom De Quer- 
vain. Kod svih je oboljenje dijagnostikovano testom 
fiksacije 1313, zatim određivanjem PBUŠIJ, i hormona tri- 
jodtironina i tiroksina. Određena je SE eritrocita kod 
svih ispitanika a dijagnoza je potvrđena karakteristič- 
nim nalazom citopunkcije štitne žlijezde. Tireoglobulin 
je određen na početku oboljenja, kada su urađeni i 
ostali dijagnostički testovi. Vrijednost tireoglobulina je 
određena u nekoliko navrata uz terapijski tretman 
bolesnika, a najmanje su rađena tri određivanja. Zadnje 
određivanje je u pravilu bilo 6 mjeseci iza započinjanja 
liječenja, kada više nije bilo kliničkih znakova upale 
štitne žlijezde. Tireoglobulin i tireoglobulinska autoan- 
titijela su odredivana radioimunološki originalnim 
setom „inep“ Zemun. 

Srednja vrijednost tireoglobulina u kontrolnoj 
grupi 30 eutireoidnih ispitanika je 33,18 + 11,2 mikrog- 
rama/litar, a kod svih je titar tireoglobulinskih autoan- 4 
titijela negativan. Obradeno je 20 ispitanika sa subakut- ^^ 
nim tireoiditisom De Quervain, od toga su 17 žene a 3 
muskarca. Dobna skupina se krece od 35 do 70 godina. 
Slijedi tabéla na kojoj su dati: dob i spol ispitanika sa 
subakutnim tireoiditisom, vrijednosti tireoglobulina 
odredene u nekoliko navrata i titar tireoglobulinskih 


autoanititijela odredivan istovremeno sa tireoglobuli- 
nom. 


TG mikrogr/l TG At 
1. P.G. 2.1943. 150, 96, 67 1:100 
2.C.M. m. 1924. 158, 140, 14 1:50 
3.M. Lj. 2.1941. 130, 67, 14 1:1000 
4.K.Z. 2.1938. 112, 148, 108, 29 1:6000, 1:12000, 1:2500, 1:14 
5.K.R. 2.1935. 127, 26, 38 1:10000 < 
6.K.D. 2.1925. 400, 160, 41 i:1200 
7.1.1. 2. 1933. 173, 62, 50 1:1200 
8.B.T. 2.1936. 340, 96, 44 1:1 
9.M.H. 2.1941. 54, 335, 200, 115 1:140 
10. К.Ј. 2.1948. 240, 18, 105, 107, 61, 42 1:1050, 1:2900, 1:50000 
П.С. D. 2.192. 1280, 680, 70 1:1050 
12. M.J. 2.1947 1700, 132, 23, 86 1:100, 1:100, 1:20 
, 13. 8.5. 2.1937. 780, 170, 46 1:200 
14.V.D. 2.193. 148, 140, 72, 49 1:50000, 1:35000 
15.5.7. т. 1936 270, 107, 82 1:17000, 1:10000, 1:85000 
16. P.J. 2.1938 335, 78, 60 1:4800, 1:280 
17.5.М. т. 1914 69, 33, 31 1:14000 E 
18.B.H. 2.1938. 144, 58, 46, 5 1:20, 1:1 
19. О. M. 2. 1938. 137,98, 56 1:6200 
20.H.F. 2.1939. 96, 52, 66, 41 1:1500 
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Iz dobijenih vrijednosti tireoglobulina u subakut- 
nom tireoiditisu uočavamo da je u početnoj fazi obolje- 
nja tireoglobulin kod svih 20 ispitanika jasno povišen, a 
vrijednosti se kreću od 69 do 1700 mikrogr/i. U fazi 
ozdravljenja, tj. kada više nije bilo znakova upale, vri- 
jednosti su signifikantno niže od početnih ali su još uvi- 
jek iznad normale. Kod tri ispitanice (4, 9, 10) se javio 
recidiv oboljenja, odnosno migracija upale u nezahva- 
ćeni dio žlijezde, a ovo je praćeno sa ponovnim poras- 
tom Tg. Višekratnim određivanjem tireoglobulinskih 
autoantitijela uočili smo da njihov titar tranzitorno 
raste ali se ubrzo u normalizira, te je imunološki proces 
u ovom oboljenju samo sekundarni fenomen porasta 
nivoa tireoglobulina, Volpe R. 1975 (2). Kod 7 ispita- 
nika je titar TG autoantitijela negativan a kod 13 poziti- 
van, u titru od 1:1000 do najviše 1:85000. Čak ni ovako 
visoki titar Tg autoantitijela nije bitnije uticao na vri- 
jednosti Tg, čiji nivo ima istovjetan tok kao kod boles- 
nika sa negativnim titrom. 

Kod svih naših 20 ispitanika sa subakutnim tireoi- 
ditisom De Quervain dokazan je povišen nivo tireoglo- 
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bulina u prvoj fazi oboljenja. Sa kliničkim smirivanjem 
oboljenja nivo tireoglobulina se snižava da bi se u fazi 
zaliječenja normalizovao, a u recidivu ponovo poraste. 
Iz ovih postulata zaključujemo da je određivanje nivoa 
tireoglobulina и subakutnom tireoiditisu vrlo važan 
parametar и inače dosta insuficijentnoj dijagnostici 
ovog oboljenja oskudnog „pozitivnim“ parametrima. 
Praćenje nivoa tireoglobulina u subakutnom tireoiditisu 
daje uvid u patofiziološki proces te mogućnost dinam- 
ske procijene toka bolesti. 
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MARKIRANJE TOLUIDINA BLUE JODOM 131 I NJEGOVA UPOTREBA ZA 
VIZUALIZACUU PARATIROIDNIH ZLEZDI 


Janevié E., Bogdanova V., Karanfilski B., Sestakov Dj. 


Institut za patofiziologiju i nuklearnu medicinu, Medicinski fakultet, Univerzitet „Kiril i Metodij“, Skopje 


ABSTRACT 


Labelling of toluidine blue with iodine 131 and its application 
for parathyroid imaging 


Toluidine blue was labelled with iodine 131. It was 
demonstrated that combination of reagents concentrations, 
reaction time and temperature (toluidine blue 20 mg/ml-0,1 
ml; iodine 131 74-370 MBq; KI 14,4 ug; conc. НСІ 0,005 ml 
and KIO; 300,8 ug; incubation time 24 hours at 20°C) enable 
acheaving yield over 95%. Toluidine blue iodine 131 is stable 
several weeks at room temperature. It can be used for 
parathyroid imaging. Technetium-99m pertechnetate thyroid 
scintigraphy was performed to obtain final localisation of 
parathyroids glands. 


Index terms: nuclear medicine; parathyroid glands; radionuc- 
lide imaging; toluidines; iodine radioistopes. 


UVOD 


Za prikazivanje paratiroidnih Zlezdi korišćene su 
mnoge metode kao što su angiografija, venska kateteri- 
zacija sa uzimanjem uzoraka za određivanje paratireo- 
idnog hormona, termografija, ehografija, kompjuterizi- 
rana tomografija a u poslednje vreme i nuklearna mag- 
netna rezonansa. Međutim sve ove metode imaju 
nedostatke i ograničenja. 
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Skenografska vizualizacija paratiroidnih Лега 
pored tačne lokalizacije može da da podatke o morfo- 
loškim i funkcionalnim promenama žlezdi. U ove svrhe 
najpre je korišćen selenometionin (Se-75), međutim i 
pored početnog oduševljenja nije ispunio očekivanja i 
bio je napušten. Kasnije su korišćeni cezium 137, 
galium 67 1 tehnecium 99 m а u poslednje vreme talium . 
201, međutim nisu dobijeni očekivani rezultati. | 


‚ Toluidin blue (TB) je organska metahromatska 
boja koja se selektivno koncentrira u paratiroidnim 
žlezdama što je prvobitno bilo korišćeno za njihovu 
intraoperativnu vizualizaciju. Kasnije je TB markiran 
jodom 131 što je omogućilo njegovu upotrebu za ske- 
nografsko prikazivanje paratiroidnih žlezdi. TB marki- 
ran jodom 131(RTB) se kao bazični anjon vezuje elek- 
trostatički za kisele tkivne elemente kao što su nuklein- 
ske kiseline. Maksimalnu koncentraciju u paratiroid- 
nim žlezdama, RTB postiže 5-15 minuta nakon intra- 
venske aplikacije koja dostiže vrednost 10:1 u odnosu 
na tiroidnu žlezdu i ostale tkivne strukture vrata. Ova 
koncentracija ostaje nepromenjena 20-25 minuta a kas- 
nije se postepeno smanjuje (1). 


. Želimo da prezentiramo svoja iskustva u markira- 
nju TB radioaktivnim jodom 131 i prva iskustva u nje- 
govoj primeni za prikazivanje paratiroidnih žlezdi. 
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MATERIJAL | METODA 


Za markiranje TB pošli smo od originalne metode 
Czerniak-a i sar, (2): 

ORIGINALNA ŠEMA MARKIRANJA TB RADIO- 
AKTIVNIM JODOM 131 


1. Vodeni rastvor TB (20 mg/ml) 1,0 mi 
2. Vodeni rastvor KJ-KJO: (465 mg 

KJ + 307 mg KJO;/100 ml) 0,5 ml 
3. Radioaktivni jod 131 
4. Koncentrirana НС! 0,005 ml 
- Inkubacija na sobnoj temperaturi preko noći. 


Prolazak kroz Dowex 1-X8,50-100 mesha jonoizme- 
njivačke smole. 
Sterilizacija miliporom. 


. Želeli smo da izvršimo optimizaciju metode i da je 
prilagodimo za rutinsku upotrebu. Pri tome smo koris- 


tili vodene rastvore sastavnih komponenti menjajući 
uslove reakcije (različite količine i koncentracije kao i 
delovanje temperature). + 
Koristili smo vodeni rastvor TB u koncentraciji 20 
mg/ml. Dodavali smo radioaktivni jod 131 čija je aktiv- 
nost zavisila od broja bolesnika odnosno od 2 do 10 
mCi (74-370 MBq). U sledećoj fazi smo dodavali 
vodeni rastvor KJ. Ispitivali smo uticaj različitih kon- 
centracija KJ na stepen ugrađivanja joda 131 u TB. 
Koristili smo količine od 3,6 do 230,4 ug KJ. Maksi- 
malni prinos dobili smo sa količinom od 14,4 ug KJ. 
U sledećoj etapi dodavali smo koncentriranu HCl 
koja obezbeđuje optimalnu kiselost mediuma odnosno 
pH sredine. Upotrebljavajući različite količine od 0,001 
do 0,05 ml, došli smo do zaključka da se maksimalni 
prinos dobija sa 0,005 ml HCI. . | 
U završnoj fazi markiranja treba dodati vodeni 
rastvor KJOs. Upotrebljavajući različite količine od 4,7 
do 2406,4 ug pokazalo se da je najoptimalnija 300,8 ug. 
ispitivali smo takođe uticaj različitih temperatura 
na stepen prinosa zagrevanjem na 120°C za 20 minuta i 
na 20%C za 24 sata. Pokazalo se da je prinos veći kod 
inkubacije па 20"С za vreme od 24 sata. 


NAŠA ŠEMA ZA MARKIRANJE TB RADIOAK- 
TIVNIM JODOM 131: 


1. Vodeni rastvor TB(20 mg/ml) 0,1 mi 

2. Radioaktivni jod 131 

3. Vodeni rastvor KJ(58 mg/100 ml) 0,025 ml 
4. Koncentrirana НС! 0,005 ml 
5. Vodeni rastvor KJO: (614 mg/100 

ml) 0,050 ml 


- Inkubacija na 20°С za 24 sata. 
- Neutralizacija sa 0,3 mol/i Na3PO.4- 12H20. 
- Sterilizacija miloporom. 


Koristeći spomenute optimalne uslove dobili smo 
prinos od 98,65%. 

Radiohemijska čistoća preparata proveravana je 
papirnom silaznom hromatografijom upotrebljavajući 
kao razvijač n-butanol :glacijalna sirćetna kiselina: des- 
tilirana voda u odnosu 65:15:25 na Whatman N?. | 
papiru. Dobivene su Rf vrednosti za preparat RTB 
0,68—0,71 а za jod 131 0,28-0,30. 
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Stabilnost preparata proveravana je u toku 4 
nedelja nakon markiranja. Pokazalo se da je u tom vre- 
menskom periodu preparat stabilan. 

Vizualizaciju paratiroidnih žlezdi izvodili smo 
gama kamerom PHO-GAMMA III povezanom kom- 
pjuterom Scintiview II. Regija vrata bolesnika koji je u 
ležećem položaju pozicionira se ispod pin-hole kolima- 
tora na rastojanju od 7-8 cm. RTB 13-15 uCi/kg 
telesne težine (ukupno oko | mCi) injektira se intraven- 
ski u volumenu od oko | ml. Nakon jedne minute pod- 
atci se registruju na kompjuteru sekvencijalno svakih 5 
minuta u trajanju od 30 minuta na 256 x 256 matrici. 
Ne menjajući položaj bolesnika u odnosu na kameru, 4 
mC(148 MBq) Tc-99 m pretehnetata se injektira i.v.i 
nakon 10 minuta pravi slika tiroidne žlezde. Podatci 
registirani na disketi analiziraju se vizuelnom inspekci- 
jom svake slike i uočavanjem akumulacije RTB. Uko- 
liko se veća akumulacija vidi na više slika ona se sumi- 
ra, Pomoću tiroidnog skenograma ocrtava se tiroidna 
regija čije se konture prenose na sliku paratiroidnih 
žlezdi radi lociranja. 


DISKUSIJA 


Cilj rada bio je da se odrede optimalni uslovi za 
markiranje RTB i da se ispita mogućnost za njegovu 
kliničku upotrebu. Eksperimentirali smo sa različitim 
koncentracijama reaktanata i na osnovu dobijenih 
rezultata utvrdili smo njihove optimalne vrednosti. 
Takođe smo ispitivali uticaj različitih temperatura na 
stepen ugradivanja joda 131 i utvrdili da se inkubaci- 
jom na 20?С za vreme od 24 sata postiže najveći prinos. 
Preparat ne zahteva pročišćavanje kroz jonoizmenji- 
vačku kolonu zbog veoma visokog prinosa iznad 95% i 
može se odmah nakon toga upotrebiti. 

Preparat je apliciran kod nešto više od deset boles- 
nika. Nismo zapazili nikakve neželjene negativne efek- 
te. Među bolesnicima imali smo samo jednog sa adeno- 
mom kod koga je nalaz bio pozitivan. Kod ostalih ispi- 


tanika dijagnoza je bila samo suspektna, a scintigrafski ` 


nalaz negativan. Ovako mali broj pozitivnih nalaza ne 
daje mogućnost za kliničku evaluaciju. 


ZAKLJUČAK 


TB je obeležen jodom 131. Pokazano je da se kombinaci- 
jom pogodnih koncentracija reaktanata, reakcionog vremena i 
temperature (TB 20 mg/mi-0,1 ml; jod 131 74-370 MBq; KJ 
14,4 ug; konc. НСІ 0,005 ml i КЈО 300,8 ug; inkubaciono 
vreme 24 sata na 20°С) postiže prinos iznad 95%. RTB je stabi- 
lan nekoliko nedelja na sobnoj temperaturi. 

Preparat se može upotrebiti za vizualizaciju paratiroidnih 
žlezdi. Scintigrafija tiroidne žlezde Tc-99m pertehnetatom 
služi za tačnu lokalizaciju paratiroidnih ега. 
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UPOREDNE KARAKTERISTIKE RADIOIMUNOESEJA (RIA) I 
ALTERNATIVNIH IMUNOHEMIJSKIH METODA 


Borota R., Krajnović J., Babić Lj., *Marković D., Sediak V. 


Medicinski fakultet Novi Sad, Institut za patološku fiziologiju i "Institut za kliničku biohemiju Sarajevo 


ABSTRACT: 


Comparation between radioimmunoassay and alternative immu- 
nochemical methods 


A quality control and other characteristics of several non 
isotopic (alternative) immunoassays (EIA, IFMA and FPIA) 
were compared with the classical radioimmunoassay in the 
estimation of same analytes. The presented results and 
analysis of overall usefulness show that the alternative immu- 
nochemical methods have no essential advantages in compari- 
son with the classical radiosaturation assays. There are some 
circumstances where some of them are more useful: IFMA in 
large series because of the possibility of full automatisation 
and FPIA in urgent cases because of the short incubation time. 
The use of IRMA instead of RIA is recommended where 
extreme sensitivity is benefical (estimation of TSH and some 
tumor markers). 


Index terms: quality control; radioimmunoassay ; immu- 
nochemistry; immunoenzyme technices. 


U poslednje vreme došlo je do velike ekspanzije 

upotrebe imunohemijskih metoda određivanja u kojih 
se za merenje količine obeleženog analita ili antitela u 
kompleksu umesto radioobeleživača koriste drugi obe- 
leživaći. 





Tabela I: 
IMUNO- OČITAVANJE KOLI- NAZIV 
LOŠKA ČINE OBLEŽENOG 
REAKCIJA ANALITA ILI ANTI- 
TELA U KOMPLEKSU 
obeleženi 1. Merenje radioaktivnosti RIA, IRMA 
' analit ili obe- kompleksa 
leženo anti- 2. Merenje boje koja se EIA, ELISA 
telo razvila pod uticajem 
+ enzima u kompleksu 
neobeleženi 3. Merenje fluorescencije FIA, ТЕМА 
anlit kompleksa 
4. Merenje fluorescentne ЕРІА 


polarizacije od strane kom- 
pleksa 

5. Merenje hemiluminis- 
cencije koja se razvila pod 
uticajem enzima u kom- 
pleksu 





= 


. Cilj ovih razmatranja je da se na što je moguće 
objektivniji način utvrdi da li postoje stručni razlozi da 
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nuklearno medicinske laboratorije u našoj sredini koje 
raspolažu sa velikim iskustvom u radiosaturacionim 
analizama zamenjuju ove metode alternativnim meto- 
dama kako je to preporućio Ekins (1982). 


izvršeno je pre svega uporedno određivanje istih 
analita RIA metodom i nekom od alternativnih imuno- 
hemijskih metoda sa izračunavanjem i upoređivanjem 
uobičajenih parametara kontrole kvaliteta. Rezultati 
uporednog određivanja radioimunoloskom (RIA) i 
enzimimunološkom metodom (EIA) se ne iiznose jer 
metoda ima u najoptimalnijim, od proizvođaća deklari- 
sanim uslovima, približno istu preciznost i tačnost 
kakve:su u našoj laboratoriji dobijene upotrebom najlo- 
šije RIA metode (domaće proizvodnje) (Slika 1). Ako se 
tome doda znatno duži i komplikovaniji postupak 
jasno je da radioimunološka laboratorija nema nikak- 
vog razloga u našim uslovima da RIA metode zame- 
njuje EIA metodama. 

Rezultati upoređivanja RIA i IFMA određivanja 
gonadotropnih hormona pokazuju da IFMA određiva- 
nje ima nešto bolje osobine u pogledu preciznosti jer je 
varijabilnost između serija ista i u oblasti niskih i viso- 


kih koncentracija dok to kod RIA nije slučaj. U' 
pogledu tačnosti IFMA ima takođe izvesnih prednosti 
jer je bias znatno manji i najvećim delom u dekfarisa- 
nim granicama, a u RIA metodi su dobijena mnogo 
veća odstupanja. Korelacija vrednosti dobijenih anali- 
zom istih uzoraka pomoću dve metode pokazuje veoma 
dobro slaganje. Najveća prednost IFMA metode je 
međutim u mogućnosti potpune automatizacije procesa 
što je izuzetno pogodno pri radu sa velikim serijama 
uzoraka. 

Rezultati upoređivanja RIA i FPIA određivanja 
kortizola pokazuju (Tabela II) da RIA metoda ima 
bolju osetljivost, a da FPIA ima bolju preciznost dok je 
procenat iskorišćenja odlićan i isti u obe metode. Kore- 
lacija vrednosti dobijenih analizom istih uzoraka je 
veoma dobra. 


Tabela 2: 

POKAZATELJ RIA FPIA 
Preciznost (CV%) 6,6 3,05 
Osetljivost (ng/mi) 8,0 16,8 
Recovery (% iskorišćenja) 99,9 99,7 
Koeficijent korelacije (r) 0,998 


Ogromna prednost FPIA metode je međutim u 
tome što u njoj nema razdvajanja kompleksa od slo- 
bodnog analita niti bilo kakvog ispiranja, inkubacija je 
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Slika 1. Kontrola kvaliteta raznih metoda (RIA/IFMA) 
određivanja FSH a/ profil preciznosti b/ bias i c/ line- 


arna korelacija. 


veoma kratka pa se rezultat dobija za 20-30 minuta što 
je izuzetna pogodnost u urgentnim stanjima. Negativna 
strana je isto tako izuzetno visoka cena. 

Da bi se stekao uvid u rasprostranjenost i naćin 
korišćenja alternativnih imunohemijskih metoda u 
našoj zemlji, izvršeno je anketiranje 22 veće nuklearno 
medicinske laboratorije od kojih su odgovore poslale 
njih 17. Prvi radovi o upotrebi alternativnih metoda u 
nuklearno medicinskim laboratorijama u našoj zemlji 
pojavili su se nedavno (Han 1985, Subotić 1986). Anke- 
tom je utvrđeno da u našoj zemlji danas već postoji 5 
laboratorija u kojima se u rutinskom radu koristi FIA 
metodologija uporedo sa RIA, većinim za određivanje 
TSH, FSH, LH, tumorskih markera i lekova. Takođe 
postoje 2 laboratorije koje koriste i FPIA tehnologiju. 
EIA metodologiju ne koristi ni jedna laboratorija a 
iskustva sa hemiluminiscentnim metodama i to ne naro- 
čito povoljna ima svega jedna laboratorija. Kao razlozi 
za korišćenje navedenih alternativnih metoda od strane 


nuklearno medicinskih laboratorija navode se jednos- 
tavnije izvođenje i veća efikasnost u rutinskom radu. U 
pogledu cene i načina snabdevanja u našim uslovima 
sve laboratorije daju prednost RIA metodama pogo- 
tovu ako su kućne proizvodnje. 


lako se u biohemijskim i drugim laboratorijama 
sve više koriste alternativne metode pogotovu EIA, 
nuklearno medicinske laboratorije nemaju nikakvog 
razloga da svoje RIA metode zamenjuju sa EIA koja. 
ima lošije karakteristike. U određenim slučajevima 
opravdano je korišćenje imunofluorescentnih tehnika i 
to prvenstveno IFMA za analizu velikih serija i FPIA u 
urgentnim stanjima. Nuklearno medicinske laboratorije 
bi trebale mnogo veću pažnju da posvete uvođenju 
IRMA metodologije sa monoklonskim antitelima gde 
god je potrebna velika osetljivost (TSH, tumorski mar- 
keri) kao i određivanju receptora pomoću radioobeleže- 
nih jedinjenja. 
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QUALITY CONTROL OF ANTIBODIES AND IMMUNOADSORBENT IN THE 


PRODUCTION OF RIA KITS 


Krainčanić M., Movsesijan M., Kostić G., Marinković B., Resanović V., Ratković M., Ivanoska D. 


INEP, Institute of Endocrinology, Immunology and Nutrition, 11080 Zemun, Banatska 31b 


ABSTRACT 


The properties of several antisera to pituitary (LH, FSH, 
TSH) and thyroid gland (T3, T4) hormones were determined. 
The equilibrium constants of the used antibodies ranged from 
9.0 x 107 for antibodies to LH to 1.1 x 10" for antibodies to ТА. 
Titer, depending on the antiserum, varied from 1/20000 to 
1/100000 and working dilution from 1/30000 to 1/500000. At 
these dilutions the maximal binding of labelled hormones was 
about 30% except for T3 and T4 where this binding was about 
75%. The cross- reactivity of each antiserum with the hormo- 
nes having similar structure was determined. 

Two types of immunoadsorbent weré evaluated and com- 
pared: polyethylenglycol (PEG) and the combination of 
double antibodies and PEG (PEG + DAB). The good separa- 
tion of immunocomplex labelled with PEG alone, was assured 
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only at a relatively high cencentration of PEG (15-20%) and 
protein carrier (0.5-1.096). The best separation of immuno- 
complex with PEG + DAB system was realised at 4% PEG, 
1/100-1/150 dilution of second antibodies and 1/200 to 1/400 
diluted carrier protein. The negative serum of the same animal 
species producing antibodies was used as carrier. 


Index terms: quality control; radioimmunoassay; antibodies; 
immunosorbent technics. 


RESULTS AND DISCUSSION 


The validity of the results of a radioimmunoassay 
strongly depends on the properties of components of 
the corresponding RIA kit, especially on the characte- 
ristics of antibodies used. In this paper the equilibrium 
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TABLE 1: CHARACTERISTICS OF DIFFERENT LH ANTIBODIES 













constant K 
(1/mol) 













1/70000 


| D binding 
% 
| 31 
; 46 






58 
60 









Experimental conditions: 


Incubation time: 22h 


constant, the titer, the working dilution and the cross-- 
reactivity of several antibodies to pituitary and thyroid 
hormones (LH, FSH, TSH, T3 and T4) were investiga- 
ted, likewise the influence of these properties on the 


sensitivity and precicision of the test. 


The equilibrium constants ranged from 1.1 x 107 to 
9.0 x 107 for antibodies to LH, 5.6 х 108 to 1.0 х 10° for 
FSH, 17x10! to 7.8x10 for TSH, 33х 10 to 
1.1 x 10!! for T4, and from 2.2 x 107 to 5.1 x 10° for ТЗ. 
The titration curves were determined by plotting the 
binding of labelled hormone versus different antibody 
dilutions. The titer was then evaluated as the antibody 


D binding sensitivity Precision 
% (ол). (CV%) 
31 5 9 


Labelled hormone: 125-I-h-LH ОМЕР) 
Immunoadsorbent: PEG + DAB 





Working dilution 


Test validity 







4 7 
1 7 
0,5 `$ 


dilution which corresponded to maximal binding. In 
our experiment all values of the titer ranged from 1/20- 
000 to 1/100000. The dilution of antibodies at which te 
slope of the standard curve was maximal was used as 
working dilution. This dilution varied from 1/30000 to 
1/500000 for all antisera. The binding at working dilu- 
tion was about 30% of total activity, except in the case 
of T3 and T4 when binding was about 75%. Cross-reac- 
tivity degree was estimated as labelled hormone bin- 
ding inhibition by nonspecific hormone. If this inhibiti- 
on, in the standard curve concentrations boundary, was 
greater than 594, the antiserum was either repurified or 
rejected. | 


TARLE 2: CHARACTERISTICS OF PEG + DAB IMMUNOADSORBENT FOR TSH А 


Negative blood Second antibodies 


serum 


The relationship between the equilibrium constant, 


- working dilution and binding, as well as the influence 


of these factors on sensitivity of the test was illustrated 
in Table 1, using antibodies to LH as an example. As 
shown, the sensitivity of hormone determination incre- 
ases with the increase of the equilibrium constant of 
antibodies used in the test. Antibody titer has no major 
effect on sensitivity and precision of the test, but affects 
considerably the cross-reactivity due to a great dilution 
of contaminating antibodies that occurs at high titers. 
The working dilution also affects sensitivity. At greater 
dilution the sensitivity tends to increase on account of 


labelled hormone binding that drops. Therefore, anti- 


P— 


body dilutions may enhance sensitivity of the test until 
certain degree only that is defined by the equilibrium 
constant of the antibody. 


Another important factor to define validity of a 
RIA is the mode of separation of the labelled antigen-- 


PEG 4% 





PEG 8% 


antibody complex from the reaction mixture. We 
examined two types of immunoadsorbents, such as 
polyethylene glycol (PEG) and PEG combined with 
secondary antibodies. PEG alone is successful in the 
precipitation of immunocomplex only if highly concen- 
trated (15-20%) and in the presence of high concentra- 
tions of carrier protein (0.5—1.0%), however, in such a 
case the non-specific bound activity shows a conside- 
rable increase. The precipitation with PEG+ DAB 
system i.e. its success depends on the ratio of immuno- 
adsorbent components. Table 2 represents such influ- 
ence on the maximal and non-specific binding of the 
albelled antigen. 


Apparently, a successful precipitation may be achi- 
eved also with low PEG concentrations while the ratio 
of carrier protein and secondary antibody concentra- 
tion varies within a wide range. The low concentration 
of carrier protein and PEG produces a significant 
reduction of non-specific binding. 
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PREPARATION AND CONTROL OF LABELED HORMONES IN THE 


PRODUCTION OF RIA KITS 


Kostić G., Krainčanić M., Resanović V., Ratković M., Marinković B., Radosavljević O., Movsesijan M. 


INEP, institute of Endocrinology, Immunology and Nutrition, 11080 Zemun, Banatska:31b 


ABSTRACT 


The methods_chloramine-T (na salt-Namonochlor-p-to- 
luen-sulphonamide) and iodogen (1,3,4,6-tetrachloro-3, 6-dip- 
henil glycouril) for 125-I labeling of glycoprotein homones 
(LH, FSH, TSH) of the pituitary were compared. The iodina- 
tion of TSH, using either method, produced labeled preparati- 
ons with similar characteristics. However, iodogen-labeled LH 
and FSH had low specific activity. Also, a comparison was 
made in three procedures used to isolate labeled hormones 
from the reaction mixture, such as polyacryl amide gel elec- 
trophoresis (PAGE), the separation on an acryl amide-agarose 
column (ACA 54), and the gel filtration on Sephadex 6-75. 
The two first mentioned procedures enable a total separation 
of labeled monomer protein from free iodine, polymerised 
proteins, subunits and peptides that are products of destruc- 
tion duríng the reaction. Gel filtration, however, does not pro- 
vide for a complete separation of the labeled monomer from 
admixtures whose presence reduces essentially a stability of 
preparation and its half-life. The application of such purified 
preparations for radioimmunological assays (RIA) produces 
false higher concentrations of hormones as of the fourth week 
of labeling, whereas the completely purified preparations 
remain viable for at least 6 weeks. 


Index terms: radioimmunoassay; thyrotropin; LH; FSH. 


RESULTS 


The major condition for a reliabie determination 
of hormone concentration using RIA is a good quality 
antibody and labeled hormone. In order to set up opti- 
mal conditions for obtainment of radioactive iodine 
(125-1) labeled glycoprotein pituitary hormones LH, 
FSH and TSH, the iodination methods of chloramine T 
and iodogen were compared. As could be expected, 
iodogen provided somewhat more stable labeled prepa- 
rations due to less severe conditions of iodination, par- 
ticulariy breaks in the reaction. On the other hand, 
iodogen-labeled hormones, рапсшапу LH and FSH, 
showed less specitfic activity than the chloramine T-la- 
beled preparations. 


Yet, the decisive factor for quality of labeled pre- 
paration is the mode of isolation of the labeled hor- 
mone from the reaction mixture and elimination of 
admixtures. 


To purify labeled hormones polyacryl. amide gel 
electrophoresis and acryl amide-agarose ACA 54 or 
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Sephadex 6-75 filtrations were used. In the first proce- 
dure a portion of gel that contains labeleš monomer 
protein was isolated and dissolved in HEPES buffer. 
Both electrophoresis and ACA 54 filtration were fully 
successful in the labeled monomer protein separation 
from admixtures. The Figure illustrates the elution pro- 
file on acryl amide-agarose column. 

The gel filtration on a Sephadex 75 separated 
nicely the labeled protein from free iodine, but the 
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ELUTION PROFILE OF 125-I-h-TSH. Labeling 
with chloramine T method. 


A - Albumin and hormone polymers occurring 
during iodination. 

B - The monomer 125-I-h- TSH. 

C - h-TSH subunits and peptides occurred after 
molecule destruction. 

D - Free 125-1. 
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DAYS GEL ACA 54 G - 75 
AFTER -Во NSB K Bo NSB K Во NSB K 
IODINATION % % mlU/i % % mlU/i % % mlU/1 

5 44 5.0 2.7 35 3.5 2.9 30 6.0 3.2 
10 42 5.0 2.8 32 3.0 3.1 26 6.5 29 
15 40 6.0 29. 29 3.5 2.9 23 6.0 3.2 
20 38 6.2 2.8 25 4.0 3.2 17 7.0 3.8 
25 36 8.1 2.7 22 4.5 34 14 7.0 42 
30 30 9.5 32 19 7.0 3.7 i 8.3 4.6 





h- TSH CHLORAMINE-T METHOD 


separation of the labeled hormone from polymers and presence of admixtures reduces stability of the prepara- 


subunits cannot be done completely. 


The effect of purification of the labeled prepara- 
tion on determination of hormone concentrations using 
RIA method is represented in Table. Apparently, the 


tion and the interval of its viability. RIA values depend 
on numerous factors, however, based on the results 
obtained it may be safely assumed that the mode of pre- 
paration and purification of a labeled preparation will 
play a major role. 
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ANTIBODY ACTIVITY OF igG SUBCLASSES IN IMMUNOCHEMICAL 
ASSAYS 


Movsesijan M., Čuperlović M., Avedisijan L. 


Institute of Endocrinology, Immunology and Nutrition, INEP - Zemun 


: ABSTRACT 


A pool of polyclonal anti-hCG antibodies was purified 
by salting out and tonexchange chromatography, in order to 
increase the specificity and sensitivity of RIA. The titre and 
avidity of the sheep anti-hCG serum was examined by RIA. 
IgG subclasses were isolated and their quality examined in 


immunoreaction with '251-labelled hormone. 


, HCG quantitation in biological fluids is of great 
importance since it enables early diagnosis of normal 
and pathological pregnancies as well as detection of 
malignant proliferations in some tissues and organs. 
Highly sensitive immunochemical assays are nowadays 
the method of choice for the quantitation of this and 
other hormones, and the basic component of these | 
assays are the specific antibodies. Therefore the pro- 
duction, isolation and purification of specific antibo- 
dies merit great attention, in order to produce homoge- 
nous populations of antibodies with high titre, great 
avidity and specificity. 
Sheep were immunized. by a standard procedure, 
using complete Freund adjuvant and chromatographi- 
caly purified hCG. The antibodies obtained were isola- 
ted from sheep serum using precipitation with 0.4% 
rivanol solution and salting out of the IgG fraction with 
fully saturated (NH4):SOx4. The purity of the obtained 
_ preparation was checked by electrophoresis and immu- 
bee petrae е > ко Горе oni was sepa- Ie 

rated into IgG: and IgG: subclasses by ionexchange Fig. |. - Ion exch 

chromatography on DEAE-Sephadex A 50 using Tri- DÉAE-Sephadex А 50 chromatography of IgG on 


u 
5 
PI 
z 
e 
2 
d x 
с 
2 
3 
= 
о 
o 
A 
E 
s 
S 
= 


84 тои! 





© Godishen zbornik na Meditsinskiot fakultet vo Skopje 0065-1214/ 88/34suppli-081$03.50 + 00 


82 


o 
"12 
- 
Жы 
Йом 
па 


40} 


SERA, | 
вит) | 





Fig. 2: - Titration of IgG and the two subclasses in 
liquid phase RIA 


| 
s-HCI buffer (ог elution. It was found that IgG contai- 


ned aproximately four times more IgG: than IgG: (Fig. 
1). However the titre of the antibodies, determined by 


MOVSESIJAN ET ALL. 


haemagglutination inhibition, was four times more for 
the IgG: than for the IgG» subclass. 


The antibodies against hCG were separated from 
the IgG subclasses by affinity chromatography on Sep- 
harose 4B-hCG. The antibodies with highest affinity 
were eluted from the affinity column using glycine — 
HCI buffer pH 2.6 after previous elution of the column 
SH y cine - HCI buffer of higher pH values (pH 5 — 
pH 3.5). 


Affinity constants of the obtained antibodies were 
calculated using Scatchard analysis. The two subclasses 
of anti-hCG antibodies, total or affinity purified, did 
not differ significantly acording to the affinity constant 
values. However, the sensitivity and accuracy of RIA 
were notably higher for the IgG: subpopulation. It was 
also found, by titration of IgG, IgG: and IgG» with 
Ы Б ее in liquid phase RIA, that the IgG: subclass 
bound ten times more hormone (Fig. 2), indicating that 
this subpopulation contained more anti — hCG antibo- 
dies. This was confirmed by another immunochemical 
assay - haemagglutination inhibition. 


The results obtained indicate that selection of anti- 
bodies by salting out and ionexchange chromatography 
can improve their quality and -ррисаБину in solid and 
liquid phase radioimmunoassays. 


index terms: placental hormones; antibodies; chromatog- 
raphy, ion exchange; immunoglobulins. 
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RAZVOJ BAZE PODATAKA ZA NUKLEARNO KARDIOLOŠKE PRETRAGE NA 


OSOBNOM RAČUNALU 
Margetić N., Fidler V., Prepadnik M., Fettich J., Hojker S. 


Univerzitetna klinika za nuklearno medicino, UKC, Ljubljana 


ABSTRACT 


Development of database of nuclear cardiology studies using 
personal computer 


A system was implemented using a database manage- 
ment program and a personal computer for archiving of 
results of various nuclear cardiac studies. Database holds: 
patient's administrative data, study type (equillibrium ventri- 
culography, first pass, thallium static, nuclear stetoscope, etc.), 
study conditions (basal, stress, drug influence), quantitative 
and qualitative study results. Quantitative results are various 
global and regional heart function indexes. Qualitative results 
are coded descriptions of patients native and parametric ima- 
ges. Program code for database management is modular, so 
easy and fast modification is possible. The final application 
program is menu driven, thus enabling the user to add, edit, 
search for, display on screen, type on paper, or sent to a disk 
file different data, using selection criteria entered. Developed 
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database for nuclear cardiac studies is effective for archiving, 
and standardisation of patient data processing. Ы 


Index terms: nuclear medicine; cardiology; computers; data 
display. 


UVOD 


Motiv za izgradnju i razvoj baze podataka za nuk- 
learno kardiološke pretrage našli smo u velikom broju 
različitih kardioloških pretraga koje se svakodnevno 
vrše na našoj klinici. Kao temeljni problemi postavili su 
se: porast ukupne količine podataka, brzina dostupa do 
određenog podatka, standardizacija obrade podataka ге-“ 
mogućnost statističke analize i vršenje retrospektivnih 
studija na odabranoj grupi ispitanika. Odgovarajuće 
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rješenje pronašli smo u bazi podataka zasnovanoj na 
osobnom računalu. Ovaj izbor bio je uvjetovan niskom 
cijenom, lakom dobavljivošću i velikom programskom 
podrškom koja pravi ovu vrstu računala. 


- OPREMA I METODE 


Strojna oprema 


Od strojne opreme upotrijebili smo IBM PC AT 
kompatibilno računalo - GEPARD, opremljeno sa 
2Mb ceniralne memorije, monokromatskom grafičnom 
karticom tipa HERCULES, tvrdim diskom kapaxiteta 
32Mb, disketnom jedinicom kapaciteta 1.2Mb i brzom 
magnetskom tračnom jedinicom (tzv. streamer tape) 
kapaciteta 20Mb koja služi za brzo arhivsko snimanje 
podataka na tvrdom disku. Važan razlog za izbor ovog 


računala, pored već navedenih, bila je i mogućnost рп- 


ključivanja računala na lokalnu mrežu (LAN), tipa 

ETHERNET, te uslijed toga i na nuklearno medicinska 

računala, konkretno, DIGITAL-ov Micro Vax II, koji 

će na našoj klinici biti procesno računaio vezano na 
i gama kameru. 


Programska oprema 


Kao operativni sistem izabrali smo MSDOS (Mic- 
rosoft), zbog velike programske podrške koja ga slijedi. 
Upotriijebljeni su i komercijalni aplikacioni program- 
ski paketi dBASE III + (Ashton-Tate) і QUICKCODE 
III (Fox & Geller) dBASEIII +, programski paket za 
upravljanje relacionim bazama podataka, odabran je 
zbog toga što pored cijelog niza predefiniranih funkcija 
za rad sa bazama podataka, sadrži i strukturirani pro- 
gramski jezik, pomoću kojeg se može kreirati programe 
za automatsko održavanje baze, zatim, poznatog for- 
mata za pohranjivanje podataka, te združljivosti (kom- 
patibilnosti) sa drugom programskom opremom. 
QUCKCODE III, generator programa za dBASE III + 

· upotrijebili smo za generiranje dijela programa za 
* upravljanje bazom podataka. 


REZULTATI 
Organizacija baze podataka 


Baza podataka za nuklearno kardiološke pretrage 

se sastoji iz: datoteke sa administrativnim podacima, i 
datoteke kliničkih podataka. Datoteka administrativnih 
podataka sadrži slijedeća polja: ime, prezime, matični 
broj, datum rođenja, spol, uputna institucija, uputne 
dijagnoze, terapija, i tip pretrage. Polja uputna institu- 
cija i uputne dijagnoze su šifrirana. Osnovnih dijagnoza 
„ Je trinaeset (ishemija miokarda, stanje po miokardnom 
* infarktu (MI), stanje po MI (streptokinaza), stanje po 
koronarografiji, stanje po operaciji (CABG, itd.), stanje 
po PTCA, valvularne greške, prirođene greške, smetnje 
u konduktivnosti, miokardiopatija, antraciklinske tera- 
pije, miokarditis, i ostalo), a uputnu dijagnozu čini 
kombinacija od maksimalno četiri osnovne dijagnoze. 
Na svim poljima, osim na dva (ime, prezime) vrši se 
provjera upisa (npr. matični broj dva ispitanika ne 
može biti jednak). Zapisi u datoteci su sekvencijalnog 
tipa i jednake duljine. Svaki ispitanik predstavlja jedan 
zapisu datoteci. Ako па istom ispitaniku vršimo više 
različitih pretraga, onda se originalni zapis samo odgo- 
k-varajuće modificira - ne multiplicira se. Datoteke kli- 
ničkih podataka — za svaku vrstu pretrage kreirali smo 
po jednu. Broj datoteka određen je brojem različitih 
srčanih pretraga koje se vrše na našoj klinici. Datoteke 
su po sadržaju i strukturi različite, ovisno o rezuitatima 
pretrage. Kao rezultate pretraga razlikovali smo dvije 
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vrste kliničkih podataka: kvantitativni — razni regio- 
nalni i globalni srčani funkcionalni indeksi, koje dobi- 
jamo kao numerički rezultat naših standardnih obrada, 
i – kvalitativni — konačni opis slikovnih rezultata pre- 
trage. Kod svih datoteka prisutno je polje matični broj. 
Ovo polje služi kao vezno polje za ostvarivanje relacije 
(veze) između datoteke administrativnih podataka i 
datoteka kliničkih podataka. Ovakvu organizaciju baze 
podataka izabrali smo zbog maksimalnog iskorištenja 
relacionih mogućnosti dBASEIII-- paketa, tj. moguć- 
nosti povezivanja više različitih baza u jedan sistem, te 


: zbog uštede prostora na disku. 


Kao primjer prikazujemo datoteku radioizotopske 
ekvilibrijumske ventrikulografije, koja je po strukturi i 
količini podataka najobimnija. Pri obradi te pretrage 
potrebno je vršiti komparaciju između podataka u 
mirovanju i opterećenju. Datoteka se sastoji iz slijede- 
ćih polja: matični broj, datum pregleda, veličina optere- 
ćenja, razlog za prekid opterećenja (opći podaci), 
zatim: frekyencija srca, krvni tlak, ejekciona frakcija 
lijevog ventrikIA (LV), konačni volumen LV u dijastoli, 
konačni volumen DV, i to u mirovanju i opterećenju, 
(numerički podaci), te konačno: opis regionalne kon- 
traktilnosti LV, kao kvalitativni podatak tj. opis slikov- 
nih rezultata. Polje koje sadrži uzrok prekida optereće- 
nja je kodirano sa šest različitih vrijednosti (tipična . 
angina pectoris, atipična angina pectoris, atipični 
bolovi u prsima, dispnea, EKG promjene, umor). Pri 
opisu položaja regionalne kontraktilnosti smo se ogra- 
ničili na dvije regije na srcu, od pet mogućih (cijeli LV, 
lateralna, anteroseptalna, inferoapikalna i posteriorna 
stijena), koje promatramo u mirovanju i opterećenju, te 
jednu regiju koja bi se mogla, kao nova, pojaviti pod 
opterećenjem. Kvalitetu regionalne kontraktilnosti oci- 
jenjujemo sa četiri opisna (normalno, hipokinezija, aki- 
nezija, diskinezija) i tri komparativna stupnja (poveća. 
nje, bez promjene, smanjenje). U polja se upisuju kode 
koje označavaju kombinaciju lokacije i kvalitete regio- 
nalne kontraktilnosti (HA predstavlja hipokinezija - 


 anteroseptalno). 


Konaéni programski paket za upravljanje nukle- 
amo kardiološkom bazom podataka napravljen је 
modularno, tako da se, kako pojedini programi, tako i 
cijeli sistem, može lako i brzo modificirati. Korisnik 
preko menija izabire opcije koje mu se pružaju na ekra- 
nu, te na taj način određuje prvo vrstu pretrage, a zatim 
jednu od mogućnosti - dodavanje, prikaz, poravljanje, 
brisanje ili pretraživanje podataka. Po zadavanju krite- 
rija (moguće su osnovne logičke operacije /AND, OR, 
NOT/ kao i njihova kombinacija) korisnik može odab- 
ranu grupu podataka pohraniti u posebnu datoteku, 
koja služi kao ulazna datoteka za slijedeće obrade. 


ZAKLJUČAK 


Razvijen je programski paket za upravljanje bazom pod- 
ataka koji omogućuje sve standardne operacije na podacima 
(dodavanje, prikaz, popravljanje, pretraživanje). Sistem ima 
ugrađenu kontrolu upisa i logičke veze među podacima. Na taj 
način postignuta je standardizacija pri obradi podataka te pro- 
storna racionalizacija arhive. U budućnosti namjeravamo raz- 
viti bazu podataka koja će imati mogućnost arhiviranja digi- 
talnih slika te ujedno i ekspertni sistem za analizu slikovnih i 
drugih podataka. 
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DEVELOPMENT AND PERSPECTIVES OF EMISSION COMPUTED 


TOMOGRAPHY 
Lončarić S. 


Clinical Hospital Centre, Department of Nuclear Medicine, Kišpatićeva 12, 41000 Zagreb 


ABSTRACT 


A quarter of century after the first experiments, 
emission tomography reached the stage of wide accep- 
tance in clinical practice. Single Photon Emission Com- 
puted Tomography (SPECT) with rotating gamma 
camera has been shown to be more sensitive and speci- 
fic in the number of diagnostic procedures, as compa- 
red to conventional planar imaging (1). Yet, there are 
still unsolved problems of attenuation, scatter and non- 
stationary resolution that preclude absolute quantifica- 
tion of activity. Future progress is expected to come 
from the improvement in computer hardware, what 
would make use of sophisticated iterative reconstructi- 
ons feasible (1). On the other hand, Positron Emission 
Tomography (PET) has excellent quantificative capabi- 
lities and is quite close to its theoretical resolution limit 


(6). 


Single Photon Emission Tomography (SPET). In 1963 
Kuhl and Edwards have tried several techniques in 
attempt to obtain depth information about 3—D distri- 
bution of 131-1 within a phantom. Simple experimental 
setup were scintillation detector and CRT, and a film as 
the recording device. Image was formed by the simple 
backprojection and, although being crude, showed 
potentials of tomographic method. Faster development 
of SPECT began when 'Humongotron', the first rota- 
ting scintillation camera system, was developed by 
Keyes’ group in 1977. In the years following, the strong 
boost to reconstruction mathematics was stimulated by 
intensive research and development of other tomograp- 
hic imaging techniques. Namely by CT, PET, NMR, 
etc., and by the unprecedented evolution of computing 
power and speed. Nowdays, ultra-high-resolution ima- 
ging (lu - 1000 times finer than CT), that makes use of 
x-rays from the synchrotron light source and advanced 
reconstruction algorithm, is under development. Reso- 
lution improvement required the increase of beam 
intensity by twelve orders of magnitude. 

Altough it has reached the stage of the widespread 
acceptance in nuclear medicine community, the rota- 
ting camera SPECT is still faced with some physical 
problems that do not allow use of all its potential capa- 
bilities which are otherwise inherent to any of tomog- 
raphic technique. Attenuation and scattering of radia- 
tion within the patient’s tissue, and nonstationary 
transaxial reconstructed recolution make quantification 
with SPECT impossible or at least extremely difficult. 
They can also produce the unexpected findings, such as 
diminished intensity in apical region seen on 201-TI 


This year happens to be the 25th anniversary of: 
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myocardial long axis slices. These very difficult pro- 
blems have been attacked by the number of investiga- 
tors, but none of the proposed methods being widely 
accepted or included into commercially available sof- 
tware packages. Recently, an interesting method was ^ 
suggested by Bailey and coleagues (4) who simultaneo- 
usly acquire emission data from particular radiophar- 
maceutical and transmission data from 153-Gd flood 
source. The later is used to provide scatter correction of 
emission data and transmission attenuation maps, 
which in turn are used to make postprocessing attenua- 
tion correction of emission tomograms. The nice fea- 
ture of the method is that it provides both, morphology 
and function, by single acquisition. The authors claim 
that accuracy for estimated activity is better than 596. 
The drawback is that method cannot be implemented 
on dual-head systems. To improve spatial resolution of 
SPECT, manufacturers offer noncircular orbit systems, 
where the camera tracks the body contour as close as 
possible. But again, this is difficult to achieve for dual-- 
head systems. To obtain better volume sensitivity and 
enable slow-dynamic features to SPECT, triple-head*. 
and four-head systems were experimentally designed, 
mainly for the brain studies. 

True dynamic SPECT is possible only with the 
dedicated systems with many detectors arranged in a 
square geometry (DCAT, Tomomatic 64) and rotating 
at high speed, or rotating ring geometry (HEADTO- 
ME). Dynamic sampling is 2-20s. Mentioned scanners 
are one-slice or few-slices machines and have high sen- 
sitivity. The interesting prototype device is MUMPI 
that uses cylindrical Nal crystal that surrounds the 
source volume and rotating collimator as only moving 
part. 

Quality control requirements for SPECT systems 
аге more stringent as compared to the conventional 4 
planar imaging. Field nonuniformity, axis of rotation ' 
error and camera head tilt produce artifacts in the 
reconstructed images. Physical and quality factors sho- 
uld be always kept in mind, since very often they can be 
a source of confusion or even can fool the diagnostic 
process. SPECT is the demanding technique! 

To fully exploit potentials of the technique, careful 
choice of acqusition and processing parameters should 
be made: matrix size, anqular sampling, imaging time, 
some preprocessing should be performed, reconstruc- 
tion filter and its cutoff frequency. Bad decision in 
anyone of these steps can have diverse effects on final 
images. Once established, the protocol should be 
strictly followed, since otherwise comparison between 
different studies could not be done. 
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TARLE 


SPECT Ys. planar 
organ acc, — sns. рс ас. sn. Sp. 
liver-spleen 9094, 92%, 7-89. 86% 
one 94, 
temporomandibular joint 76. 56% 
heart 
и LCX 760. 8. — 9. а ФА Ndif. 
LAD 8 Tis 90% хат. маи. 
КСА Ts 81% хай. май. 

gated blood pool 

regurgitation 9f. 100% 

phyrophosphate 9T. 78% 

phase imaging 93% SBa 

67-Ga tumor 

above diafragm 97% 74% 

below diafragm 96% 62%. 

mediastinum 85% 69. 





acc. = accuracy 

spc. = specificity 

sns = sensitivity 

diff. = significantly different from SPECT 
МА = not diff. 


The opinion is that the future progress in rotating 
camera SPECT could come from the several directions. 
By the improvement of gamma camera performaces by 
pushing the label ‘digital’ further down the processing 
chain closer to a scintillation event. The rapid growth 
of cheaper computer power would make use of sophis- 


ticated iterative reconstruction methods (1) feasible. 
Such algorithms can cope with the physical problems 
mentioned earlier. Also, tomography is idely suited for 
parallel processing. The resolution of modern digital 
gamma camera almost has reached its limit as posted by 
the crystal characteristics. After the discovery of Nal 
(ТІ) the research has slowed down, hence it is not unre- 
alistic to expect that a scintillator with better characte- 
ristics could be found. 
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As compared to SPECT, PET has almost reached 
its full maturity. Its resolution is stationary with 
FWHM of 5-7 mm which is very close to the theoretical 
limit of 3 mm. Attenuation correction is very accurate 
and absolute quantification of activity is possible. It has 
high volume sensitivity and positron emiters used are 
biologically important elements. Probably the best des- 
cription of PET capabilities was given by Wagner Jr. 
who said that with PET the chemistry of the living brain 
can be studied. All said makes PET an excellent rese- 
arch tool, but because of very high cost it is restricted 
only to big centres. As one said: °... SPECT will never 
reach PET, except in price. . 

Because of its higher contrast, SPECT has been 
shown to be much better than planar imaging for the 
number of clinical examinations (TABLE). Its higher 
sensitivity and specificity (in some cases almost double) 
is due to separation of overlaping activities. Better radi- 
opharmaceuticals currently under development will 
further enhance its clinical usefulness. 


Index terms: tomography, emission computed; nuclear medi- 
cine; radionuclide imaging. 
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VPLIV STRESA NA PRL IN B-ENDORPHIN PRI PACIENTKAH V IVF-ET 


PROGRAMU 


Shelb D., Zemva Ž., Meden-Vrtovec H., Petelin M., Fidler V., Dražovič M. 


i. Univerzitetni klinični center, Univ. ginekološka klinika v Ljubijani, 
2. Usiverzitetni klinični center, Univ. klinika za nuklearno medicino v Ljubljani 
3. Univerzitetni klinični center, Univ. klinika za psihijatrijo v Ljubljani 


ABSTRACT 


Influence of strees on PRL and beta-endorphin values at patients 
in IVF-ET programme 


The authors wanted to discover the correlation of 
physical and psychical stress with values of Prolactin (PRL) 
and B-endorphin contained with patients undergoing the In 
Vitro Fertilisation and Embrio transfer (IVF-ET) programme 
over one year period. They operated with three groups of pati- 
ents (age 25-37 years). The pts. of the first group (n:10) sufferd 
from mild neurosis, those od the second (n:16) sufferd from 
severe neurosis while in the third group there were 29 psycho- 
somatically healthy patients. The intention of the authors was 
also to find out whether the values of the PRL and the В-еп- 
dorphin were increased in the first two groups of pts. and 
whether this increase was correlated to unsuccessful pregnan- 
cies. At the time, when the patients were admitted to the clinic 
the values of the PRL in the serum were measured three times 
in all the pts. of all three groups and at each of the four stages 
of the Ultrasonic guided follicular puncture ! st: 10 min. after 
the intravenous introduction of canila; 2 nd.: 10 min. after the 
premedication; 3 rd. (the painful one): 2 min. after the Uitra- 
sonic puncture of the first folicle; 4 th. one hour after the 
Ultrasonic puncture of the ovary. After the premedication the 
PRL vaiues were increased in all three groups of pts. The hig- 
hest values of PRL (48,7 + 1,84g/1) were observed at the 3 rd. 
stage but at the 4 th. stage the decrease of PRL (29,3 + 1,7ug/1) 
was noticed. At the time of the ET all the pts. were psychically 
and physically tranquil without any medicaments while the 
values of the PRL were the same in all three groups before the 
ET and 2 min. after it. the B-endorphin values were signifi- 
cantly increased during the phasa of physical stress (the pain- 
ful stage of the USPO 14,1 +4,0 pmol/l), while those values 
were in all three groups of pts. within the normal range (8,3 + - 
3,5) one hour before the ET. 


Index terms: prolactin; endorphins;stress, psychological. 


UVOD 

Prolaktin in B-endorphina sta pri pacientih v pri- 
meru fizičnega ali psihičnega stresa zvišana. Želeli smo 
ugotoviti povezanost, oziroma odvisnost med odzivnos- 
tjo pacientk na stres, koncentracijo PRL in В-епдог- 
phina v krvi ter uspesnostjo IVF-ET postopka. 


MATERIAL IN METODE DELA 


Koncentracijo PRL v serumu smo določevali paci- 
entkam, ki so bile vključene v IVF-ET program na 
Univ. ginekoloski kliniki v Ljubljani v obdobju enega 
leta trikrat: 1 — ritem PRL ob sprejetju na kliniko, 2 - 
ob ultrazvočni punkciji ovarijev (UZPO) in 3 — ob 
Embrio-transferiju (ET). V raziskavo so bile vključene 
pacientke v starosti od 25 do 37 let. Študijska skupina 

' pacientk je zajemala pac. z blago nevrozo (n: 10) in 
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pacientke s povdarjeno nevrozo (1:16), kontrolna sku- ,. 
pina (n:29) je zajemala psihosomatsko zdrave pac. 
Zaradi večje klinične aplikativnosti so bili pri vseh pac. 
delani psihotesti. PRL v serumu smo določevali z rea- 
genti firme Biomedica z RIA postopkom in monoklo- 
nalnimi protitelesi (norm. vrednosti so 5,3 do 18,0 ug/- 
i). B-endorphin smo določevali v predhodno ekstrahi- 
rani plazmi z RIA postopkom in reagenti CIS-Sorin. 
Normalne vrednosti, določene v laboratoriju UKNM 
so od 5 — 12 pmol/i, kv.: 7,9%. 


REZULTATI 


. Koncentracija prolaktina je bila določena vsem 
pacientkam ob sprejetju na kliniko trikrat Ob: O min., 
30 min. in 60 min., pri zdravih pacientka je bila konc. 
PRL od 9,1 do 12,4 ug/l pri рас. z blago nevrozo 12,2 — 


14,3 ug/l in pri pac. s povdarjeno nevrozo od 14,2 do 
21,6 ug/l. 


Tabela I: Koncentracija PRL v serumu ob UZPO 
Table i: Concentracion of the PRL in serum et USPO 


1 2 3 4 
ug/l ug/l ug/l цел 


Zdrave pac. 21,5 30,5 48, 29, 

Pac. z blago 

nevrozo 189 33,0 47,1 28, e 
Pac. s povdarjeno | 
nevrozo 194 33,1 50,7 31,9 





Legenda: 1: vzorec krvi vzet 10 min. po uvajanju intra 
venske kanile; 2: i.v. premedikacija (5 mg Apaurina in 
0,1 mg Fentamyla); 3: 2 min. po prvi punkciji folikla; 
4:60 min. po končani UZPO. 


Ob ET smo PRL določevali dvakrat: | uro pred ET in 2 
min. po ET. Konc. PRL se pri vseh treh skupinah pac. 1 
uro pred ET in 2 min. po ET signifikantno niso razliko- 
vale (14,7 +1,31g/1). B-endorphin v plazmi smo doloce- і 
vali le desetim pacientkam v vsaki skupini z namenom 
oceniti psihiéni in fizični stres v študijski in kontrolni 
skupini pacientk. 
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Tabela 2: Koncentacija B-endorphina v različnih fazah 
postopka IVF-ET. 

Table 2: Concentracion of B-endorphin during the dif- 
ferent stage of IVF-ET programme. 


1 2 3 
pmol/l pmol/l pmol/l 
Zdrave pac. 1,9 10,4 4,4 
Pac. z blago nevrozo 3,8 13,5 10,9 
Pac. s povdarjeno nevrozo 44 . 18,4 10,0 


Legenda: 1: vzorec krvi vzet об sprejemu па kliniko; 2: 
vzorec krvi vzet v fazi fizičnega stresa (bolečina pri 
UZPO); 3:60 minut pred ET. 


DISKUSIJA 


Na podlagi rezultatov konc. PRL v serumu določe- 
nega v skupini psihomatsko zdravih oseb in v študijski 
skupini pac. je ta skoraj pri vseh pac. v časih: 0 min., 30 
min, in 60 min v normalnem območju. Rahlo zvišanje 
opazimo le pri pac. s povdarjeno nevrozo v času 0 min. 
(R: 21,6 ug/1x6,8ug/1). Ob UZPO smo ugotovili signi- 
fikantne razlike med konc PRL znotraj skupin (p «0,0- 
05), medtem ko le te nismo ugotovili med kontrolno 
skupino in skupino psihosomatsko zdravih pac. Konc. 
PRL v fazi fizičnega stresa (boleca faza) je v skupini 
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pacientk s povdarjeno nevrozo najvišja (50,7 ug/1:- 
13,8ug/1). Pri konc. PRL ob ET: 60 min. pred ET in 
takoj po ET nismo ugotovili signifikantnih razlik niti 
znotraj skupine niti med skupinami psihomatsko zdra- 
vih pac. in pac. z blago ter povdarjeno nevrozo. Konc. 
B-endorphina je pri pac. vseh treh skupin ob sprejetju 
na kliniko v normalnem območju (19 - 44 pmol/l). 
Signifikantno zvišane (0,01 « p < 0,025) je v fazi fizič- 
nega stresa (bolečina pri UZPO) glede na bazalne vred- 
nosti pri vseh treh skupinah pac. (10,4 - 18,4 pmol/l). 
60 min. pred ET je konc. B-endorphina v kontrolni sku- 
pini signifikantno nižja od konc. B-endorphina v študij- 
ski skupini pac. (4,4 pmol/l je v kontrolni skupini pac. 
іп 10,5 pmol/l v študijski skupini pac.). Procent uspelih 
zanositev je v kontrolni skupini pac. 34,4, v skupini 
pac. z blago nevrozo 20 in v skupini pac. s povdarjeno 
nevrozo 18,1. Na podlagi dobljenih rezultatov konc. 
PRL in B-endorphina lahko sklepamo, da je le ta indi- 
rekten kazalec uspešnosti IVF-ET postopka. 
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RADIONUCLIDE AND OTHER FINDINGS IN METABOLIC ALKALOSIS 


Zubović I., Skrobić M., Biuković M. 
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ABSTRACT 


The patient with persisten alkalosis and hypokaliemia is 
described. It was established that surreptitious vomiting, wich 
continued undetected over a long time, was the cause of meta- 
bolic abnormality. 

The evidence of concealed loss of gastric hydrochloric 
acid was alkalosis, hypokaliemia, an alkaline urine and small 
amount chloride in urine. The patient had hypochloremia, 
decrease of extracellular volume, high plasma renin activity 
and high aldosterone. 

The patient excreted large amounts of potassium in the 
urine despite hypokaliemia. This feature cannot be regarded 
exclusively as evidence of primary renal or adrenal disease, for 
it is characteristic also of hypochloremic alkalosis caused by 
loss of gastric hydrochloric acid. 


Index terms: vomiting; alkalosis; hipokaliemia. 


It is well recognised that vomiting causes alkalosis 
and hypokaliemia. But in case of surreptitious vomiting 
" dt is possible that diagnostic and therapeutic difficulties 
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are due to similar electrolytic disorders in some other 
diseases as well. 

Case report 

A female patients, B. J, born in 1955, a clerk, body 
weight 72 kg, started to reduce weight when she was 
twenty (in 1975). She was admitted to hospital in 1980 
for loss of apetite, excessive smoking, spasms in exter- 
mities, weakness and an excessive loss of body weight. 
At that time she weighed 40 kg, had a low blood pressu- 
re, absence of menstruation, increased erythrocyte sedi- 
mentation rate, hypokaliemia, elevate blood urea, crea- 
tinin and uric acid. She was released from hospital as 
hypokalemia, salts loosing hephropathy. A muscle 
weakness continues, the clerk's work resumes with great 
efforts. In our Institute she had a sequential kidney 
scintigraphy done with !"I-hyppuran, suggesting the 
possible abnormality of extrarenal ethiology. The pati- 
ent was admitted in order to clear such abnormalities. 

On admission muscle weakness was evident, so as 
low blood pressure and body weight was 46 kg. Chvos- 
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tek and Trousseau sings were positive. Hypokaliemia, 
hyponatremia, hypochloremia and an excessive alkalo- 
sis were present. Calcium and phosphorus were normal. 
Urea, creatinin and uric acid were elevated, glomerular 
filtration rate was 17 ml/min/1,73 m?. and plasma 
osmolality was at a low base line. Plasma renin activity 
and aldosterone were elevated and extracellulare 
volume depressed. 

In 24-hour urine we have found a normal potas- 
sium level (kaliuresis in respect hypokaliemia), extre- 
mely low level of chlorides and sodium was sometimes 
within normal range and sometimes depressed. Urine 
was alkaline. Calcium and anorganic phosphorus were 
decreased. Diuresis, urine specific weight and osmola- 
lity were decreased. Biuret was 390 mg/24 h and sedi- 
ment was normal. Urineculture was negative, 
erythrocyte sedimentation was accelerated, aproxima- 
tely 60/90. Erythrocytes and hemoglobin were slightly 
decreased, white cells and differential blood count were 
normal. Gonadal hormones are on a follicular fase 
level. Chest x-ray was normal and cardiac shadow was 
small and positioned vertically. ECG showed hypokali- 
emia. Abdominal x-ray shows kidney contures of nor- 
mal aspect, with no visible concrement. Esophagogas- 
troduodenography shows normal finding of esophagus, 
an elongated and ptotic gaster with rough and irregular 
mucosal folds. Contrast passage in the small intestine 
was normal. Esophagus endoscopy was normal, gaster 
dilated, mucose purple pale, folds of regular flow and 
ulcerations and vegetations were not visible. At gastric 
mucose biopsy the pyloric glands were found and bet- 
ween them in superficial segments minor lymphocite 
clusters were found. The adrenal gland scintigraphy 
was normal. Schilling test and SeHCAT were normal. 
The patient had secondary amenorrhea and psychoso- 
matic syndrome. · 

Discussion 

The causes of alkalosis are: vomiting or gastric 
drainage, diuretic therapy, hypercapnia, Cushing’ 
syndrome, primary aldosteronism, Barrter’s syndrome, 
loss of potassium, excessive alkali intake and alkali 
milk syndrome. 


ZUBOVIĆ ET ALL. 


Since surreptitious vomiting can be one of ways of 
loss of body weight in young persons, recognition of 
characteristic finding of electrolytic disbalance helps us 
to establish the causes of hypochloremic alkalosis in 
obscure cases. Sodium chloride and bicarbonate are 
significant in maintenance of extracellular volume. The 
extracellular volume decrease, renin and aldosterone 
activity stimulation, hypokaliemia and hypochloremic 
alkalosis are ali due to hypochloremia. The urine elec- 
trolytes finding is characteristic: chloride are extremly 
decreased, they were less than 5 mmol/1 in our patient, 
kaliuresis in respect hypokaliemia and urine was alkali- 
ne. Such finding of kaliuresis cannot be considered as 
primary disease of kidney or adrenal glands since it is 


present also in hypochloremic alkalosis caused by ` 


hydrochloric acid loss from the gaster. Physiologic 
effects of habitual vomiting resemble metabolic abnor- 
malities found in Barrter's syndrome. Nevertheless in 
habitual vomiting in 24-hour urine chlorides are decre- 
ased due to gastrointestinal loss but in Barrter's 
syndrome they are increased due to chloride reabsor- 
ption defect in renal tubuli. A bisarre attitude to food, 
mathers statement that the patient surreptitiously 


vomits, absence of organic lesion and characteristic - 


clectrolytic disbalance are fundamental for conclusion 
that the patient has hypokaliemia, hypochloremic meta- 
bolic alkalosis caused by surreptitious vomiting with an 
aspect of pseudo Barrter's syndrome. 
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VRIJEDNOSTI PROLAKTINA NAKON TIROLIBERINA U POREMEĆAJIMA 


TRUDNOĆE 


Cvijetić R., Čabrijan T., Zubović L, Škapur S., Tošić V. 


Klinička bolnica „Dr M. Stojanović“ Zavod za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma Interne klinike, Zagreb i R. M. 
C. „23. august" Doboj, OOUR-a Zavod za zdravstvenu zaštitu žena, djece i omladine 


ABSTRACT 


Prolactin values after TRH in disturbed pregnancy 


ы The autors investigated the pituitary reserve of Prolactin 
(PRL) in 20 women in 1-st trimester of disturbed pregnancy 
and 13 out of these 20 women in 2-nd and 3-rd trimester of 
disturbed pregnancy. The plasma concentrations of PRL were 
determined by radioimmunoassey before injection and 20 and 
60 min., after injection of 200 ug thyrotropin releasing hor- 
mone (TRH) i.v. The results were compared with the values of 
PRL in 39 euthyreotic women with normal pregnancy. Control 
group consisted of 34 nonpregnant women of the correspon- 
ding age. The mean (+ SE) basal PRL concentration in the 
first trimester of disturbed pregnancy were statistically signifi- 
cant not higher (10,8+4,8 ug) then in nonpregnant women 

.(10,5 + 1,0 ug/1). but not different then in undisturbed pre- 
gnancy (32,9 2,9 ug/1). The similar is true for PRL values 
20after TRH (115,63: 10,9 ug/1., 53,9 - 3,0 ug/l and 1344 +- 
9,8 ug/1 respectively). In the third trimester of disturbed pre- 
gnancy basal PRL values were 168,1 + 16,4 ug/l and in nor- 
mal pregnancy 146,0 + 10,8 ug/l. The values of PRL 20'after 
ТЕН (354,9 + 56,9 ug/1) and 60" after TRH (189,1 + 18,3 ug/1) 
in disturbed pregnancy were also not statistically significantly 
^-different from the Corresponding values in undisturbed (nor- 
mal) pregnancy (262,2 + 14,9 ug/l and 178,0+9,5 ug/1 respec- 
tively). These findings suggest that there is no differnce in the 
secretory prolactin reserve betwen disturbed and normal pre- 

gnancy. 


Index terms: prolactin; radioimmunoassay; 


pregnancy; 
thyrotropin releasing hormone. 


Ranija ispitivanja prolaktina su bila uglavnom u 
trećem tromesečju normalne trudnoće i to bazalnih vri- 
jednosti (Beliman, 1977) i na malom broju ispitanica. 
Cilj ovog rada je bio da se ispita pituitarna rezerva pro- 

, laktina u sva tri tromjesečja trudnoće kod trudnica sa 
& poremećajima u toku trudnoće i usporede dobijene vri- 
jednosti sa vrijednostima kod trudnica sa normalnim 
tokom trudnoće kao i sa rezultatima dobijenim kod 
саа eutireotičnih negravidnih žena iste životne 
obi. 


ISPITANICE I METODE 


Ispitano je 20 trudnica sa poremećenim tokom 
trudnoće u I a 13 u II i Ш tromjesečju te 39 sa normal- 
nim tokom u Га 38 u П-рот i 32 u HI-ćem tromjesečju. 
Određivanjem T3, T4, TSH i dijagnostičkog indeksa 

»-utanovljena je uredna funkcija štitnjače. Trudnicama su 
uzeti uzroci krvi za bazalno određivanje PRL a potom 
dato po 200 gama sintetskog TRH i.v. kao bolus a zatim 
uzimani uzroci krvi za određivanje PRL nakon 20 i 60 
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minuta iza TRH. PRL je odredivan radioimunoloski a 
statistička obrada podataka provedena i t testom. 
Rezultati su prikazani na 2 tabele 


Tabela 1: 
PLAZMATSKE VRIJEDNOSTI PRL U I i II TRO- 
MESEČJU TRODNOĆE BAZALNO I NAKON TRH 
U ugr/1 
I TROMJESEČJE 
Trudnice sa poremeća- Trudnice sa normal- Negravidne žene 
jima u toku trudnoće nim tokom trudnoće (kont. gr) N° 34 
N? 20 N? 39 

0” 38,8+4,8 ugr/i 32929 ugr/1 10,5+0,1 ugr/i 
20" 115,7+16,3 џег/1 135,4+9,9 ugr/1 53,9+3,9 urg/1 
60" 64,6+ 10,7 ugr/1 64,5+4,1 urg/1 29242, ugr/1 





II TROMJESEČJE 
Trudnice sa poremećajima u Trudnice sa normalnom trud- 
toku trudnoće noćom 
№ 13 N?38 
o 83,1 +15,6 ugr/l 112,3 10,1 ugr/1 
20" 248,6+30,6 ugr/1 248,1+14,5 ugr/1 
60" 165,1 +33,4 ррг/1 151,9+9,5 ugr/l 


Tabela 2: 

PLAZMATSKE VRIJEDNOSTI PRL BAZALNO I NAKON 
TRH KOD TRUDNICA U MIKROGRAMIMA /1 

Ш TROMJESEČJE TRUDNOĆE 


Trudnice sa normalnom trud- 
noćom 
№ 32 


Trudnice sa poremećajima u 
toku trudnoće 
N’ 13 


e 168,1+15,4 ugr/l 
20 35491469 ugr/1 
60" 189,15 18,3  ugr/1 


146,0+ 10,8 ugr/i 
262,2 1149 ugr/1 
178,0%9,5  ugr/l 


Od dvadeset trudnica sa poremecenom trudnoćom 
njih jedanaest su trudnoću do kraja iznijele i rodile 
živu, donešenu i zdravu djecu, dok su dvije rodile pri- 
jevremeno, u devetom lunarnom mjesecu trudnoće. 
Dijete jedne od dviju porodilja umrlo je nakon poroda 
od upale pluća, jer je porod bio zadkom sa prijevre- 
meno prsnutim vodenjakom. Iz druge grupe trudnica 
sve su rodile živu donešenu zdravu djecu. 
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DISKUSIJA 


Dok su ranija ispitivanja PRL kod trudnica sa nor- 
malnim tokom trudnoće od strane Tysona, Friesena 
(1973), Bellmana (1977) ustanovila da dolazi do porasta 
bazalnih vrijednosti sa starošću trudnoće dotle ispitiva- 
nja kod trudnica sa poremećajima u toku trudnoće a 
naročito ispitivanja hipofizarne rezerve prolaktina sa 
TRH testom nisu rađena. Tako je ustanovljeno da su 
vrijednosti prolaktina kod trudnica sa normalnim 
tokom pred porod otprilike deseterostruko veće a u 
plodnoj vodi i 100 puta više nego u serumu zdravih 
negravidnih žena (Bellman 1977). . 

Isto tako je poznato da do hiperprolaktinemije 
može doći zbog uzimanja nekih lijekova koji djeluju 
blokirajući dopaminske receptore na stanicama hipo- 
fize ili pak snižavaju koncentraciju dopamina (Drob- 
njak et al., 1980, Lu et al. 1970). Do hiperprolaktinemije 
dolazi i nakon primjene estrogenih hormona i TRH 
koji djeluju direktno na stanice hipofize (Carlson et al. 
1973, Snyder et al. 1973, Ylikirkala et al. 1980). 

Mi smo ranije (Čabrijan et al.) kod većeg broja 
eutireotičnih trudnica sa normalnim tokom trudnoće u 
drugom tromjesečju našli bazalne vrijednosti prolak-. 
tina od 112,3+10,1 pg/ml. 

Ispitujući u sva tri tromjesečaja trudnoće dvije 
grupe trudnica i to prvu sa poremećajima u toku trud- 
noće i drugu sa normalnim tokom, našli smo da kod 
obje grupe trudnica dolazi do porasta bazalnih vrijed- 
nosti PRL sa rastom trudnoće. Te vrijednosti se nisu 
statistički razlikovale. Isto tako nakon primjene TRH 
kod obje grupe trudnica a u sva tri tromjesečja dolazi 
do porasta vrijednosti PRL и 20" i do njihovog pada u 
60' ali ni u tim vrijednostima nije bilo statistički zna- 
čajne razlike. Ranija naša ispitivanja TSH u zdravih 
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eutireotičnih trudnica sa normalnim tokom trudnoće a 
u sva tri tromjesečja (Cvijetić R. 1980.) dokazala su da 
je primjena TRH u trudnoći bezopasna za majku i dije- 
te. 


ZAKLJUČCI 


1) Bazalne vrijednosti PRL kod trudnica sa poremeća- 
jima u toku trudnoće u prvom, drugom i trećem tromjesečju 
trudnoće se statistički značajno ne razlikuju od bazalnih vri- 
jednosti PRL u trudnica sa normalnim tokom trudnoće. 

2) Pituitarna rezerva PRL ispitivana TRH testom kod 
or grupe trudnica se statistički značajno ne razlikuje među- 
sobno. 

= 3) Primjena TRH u trudnoći je bezopasna za majku i 
plod. 
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ABSTRACT 


The frequent increase level of progresteron in the blood 
serum on 21—23-rd day on cows and on 17-18-th day on she- 
ep, after insemination in relation to thier level at the time of 
the estrus, serves as an indicator for diagnosing the early gravi- 
dity. The Veterinary Science, using the knowledge of the rep- 
roductive endocrinology in the last years is paying more atten- 
tion on using the radioimunoassay method for the etablis- 


hment of early gravidity on domestic animals. In our examina- . 


tion we included 116 cows and 239 sheep. The concentration 
of progesteron was determined on blood serum taken on the 
22-nd day from cows and on the 18-th day from sheep, after 
the artificial insemination was performed. The degree of accu- 
тасу for positives on cows is 78,95 + 4,67%, and for negatives is 
92,50 +4,16%.'Оп sheep for positives is 86,99 + 2,78% and for 
negatives is 94,62 + 2.3496. 


Index terms: veterinary medicine; insemination, arteficial; 
progesterone; radioimmunoassay. 
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The radioimmunoassay method is based on the 
basic principle of the funcional state of the corpus 
luteum which produces higher amount of progesteron 
in the blood and milk. The first who prooved this was 
Abraham et al (1) in 1971. Robertson and Sarda, 1971 
(7), in the establishment of early gravidity were using 
blood serum from the 20—24-th day from insemination. 
The reliability of their method in their reearch waz from 
88—100%. The accuracy of this method is influenced if it 
is performed earlier (before 20-th day), and also later 
(after 24-th day) Pope et al., 1976 (6) in their examina- 
tion included 500 frizic cows and heifers and based og 
that they established gravidity of 65-85%. On more 
than 20% the prooven gravid cows, by the rectal exam 
done on the 70-th day from the insemination was estab- 
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lished that they were not gravid and they were connec- 
ting that with the early embrional mortality. Eastman, 
1979 (5) from his sudies prooved that the accuracy of 
this method for non-gravid is 100% and for gravid is 
83,3%. 

The establishment of early gravidity on sheep by 
this method also found a wide use. For gravid sheep the 
reliability of this method by Bankov, 1982 (2) and 
Popovski and assoc., 1986 (8) was from 85-95% and 
96-100% for non-gravid. 

Considering the importance of this question, in our 
studies we were forced to examine the degree of reliabi- 
lity of this method, building on our own exsperience 
and standards for some types of domestic animals and 
for large agglomerations. 

The blood serum is taken from cows owned by 
ZIK-Pelagonija-Bitola, and from sheep owned by 
ZIK-Crvena Zvezda — Stip. The laboratory examinati- 
ons were performed in the Medical Centar ,,Dr. Trifun 
Panoski“ — Bitola. 

In the first experiment, 116 cows from holštajn fri- 
zic race were included and in the second experiment 
239 sheep were included from domestic improved race. 

The degree of accuracy of the radioimmunoassay 
method is prooven through the rectal diagnosis of gra- 
vidity on the 50—60-th day from insemination and оп 
sheep through the development of the partus. 

The obtained results were worked variationally 
and statistically by the ordinary methods. 


Table 1: Total results of the Establishment of the deg- 
ree of accuracy of the radioimmunoassay method on 
cows and sheep 


Positive Negative 


Exsperiment 1 - cows 
Number of accurate results 60 37 
Number of inaccurate results 16 3 


Percent of accuracy 78,95 + 4,67 92,5 -- 4,16 


Exsperiment II — sheep 
Number of accurate results 127 88 


Number of inaccurate results 19 5 


Percent of accuracy 86,99 + 2,78 94,62 + 2,34 
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The results from our studies, (Table 1) show that 
the degree of accuracy for positives is 78,95 + 4,67%. 
The difference of 21,0596 is statistically important (P 
0,01), and is due to the early embrional death, which we 
established on the basis of the prolonged sexual cycle 
on these cows (28—35 days). The average concentration 
of progesteron in the blood serum on the prooven gra- 
vid cows amounted to over 6,65 ug/ml (21,15 nmol) : 


For the establishment of non-gravid, the degree of 
accuracy is 92,5 +4,16%. Statistically this difference is 
not of great importance (P 0,05) and shows on some 
minimal deviations which are probably due to subjec- 
tive character and it can not be taken from vien the fun- . 
ction of the Corpus Luteum Gravidatas, which has to 
be shown in the following studies. 

The results obtained from the sheep in relation to 
the cows, show that on this type of domestic animals the 
frequency of occurance of the emrional death is smal- 
ler. The degree of accuracy for gravidity for the sheep is 
86,99 + 2,7896 and for non-gravid is 94,62 + 2,34%. The 
percent of concentration of progesteron in the serum of 
gravid sheep is over. 1 ngr/ml (3,18 nmol/1). 

The radioimmunoasay method based on our estab- 
lishment of the concentration of progesteron in blood 
serum on cows and on sheep gives high results and is 
very reliable, but further and deeper testing is needed 
for the elimination of some weaknesses for which we 
spoke in our results. 
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ABSTRACT 


The value of human radioimmunologic assay-kits in veterinary 
diagnostics and research of thyroid milc cows 


Commercial kits for RIA determination of T4 and T3 
produced in our country, according to the results of our inves- 
tigations can be used in veterinary diagnostics and research of 
thyroid gland in milk cows, without difficulties and without a 
preliminary evaluation and standardization. 


Our findings of significant changes of the serum concen- 
trations of T4 and T3 in different phases of the sexual cycle of 
the cows rises an interest for study of hormonal changes pro- 
voked by thyroid activity, which might be associated with the 
milk production and reproduction of the cows. 


Index terms: veterinary medicine; 


radioimmunoassay; 
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Ce почестата употреба во светската ветери- 
нарна дијагностика и истражување на радио имуно- 
лошките тест-китови подготвени за истата цел во 
хуманата медицина, не поттикнаа да извршиме 
одредени валоризации на вредноста на овие китови 
применети при ендокринолошките истражувања и 
дијагностика што веќе две години ги вршиме, сле- 
дејќи ја функцијата на штитната жлезда кај мол- 
зните крави во разни периоди на нивниот полов 
циклус. 

Слична ваква оценка: за вредноста Ha РИА ~ 
тест-китовите при истражувањето на штитната 
жлезда кај разни врсти на животни, вршени се и од 
други автори, што ни е познато од достапната свет- 
ска стручна литература (1, 2, и 3), но ретко кои од 
овие истражувачи посебно посочил дали при приме- 
ната на овие комерцијални тест-китови прилаго- 
дени за хуманата медицина, вршел претходни испи- 
тувања на специфичност, точност, прецизност и 
чувствителност при испитувањето на различни 
видови материјали односно средини на ткивни 

. екстракти добиени од животни. 

Во овој труд ние извршивме споредување на 
познатите вредности од светската стручна литера- 
тура со нашите добиени резултати за концентра- 
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A- 


ција Ha T3 и T4 во крвниот серум што е добиен од 
клинички и ендокринолошки здрави крави, со 
земање на примероци од крв првиот, четвртиот, 
дванаесеттиот и осумнаесеттиот ден од првиот 
полов циклус после осеменувањето на кравите. Овој 
период од репродукциониот циклус кај молзните 
крави, како што е познато трае околу 21 ден, и e 
проследен со бурни физиолошки хормонални про- 
мени, што не ја заобиколуваат и хормоналната 
активност на штитната жлезда. 


Нашите истражувања што досега се извршени 
на 40 молзни крави од источно-фризиската раса, 
кои се наоѓаат во тој период на испитување на 
активна лактација, што беа групирани по возраст 
во 4 подеднакви групи и врз кои е изведена групна 
синхронизација на еструсот по вештачки пат, со““ 
давање на гонадотропни хормони за појавување на 
едновремен еструс, а со цел да се изедначат сите 
други услови и фактори, кои можат да влијаат врз 
активноста на штитната жлезда (амбиентални, пре- 
хранбени и други фактори). 


Применети се комерцијални тест-китови од 
југословенско производство (ИНЕП-БЕЛГРАД), 
според напатствието на производителот, а без да се 
изврши претходно испитување на специфичност, 
точност, прецизност и чувствителност при испиту- 
вањето на концентрациите на T3 и Т4 во серумот 
што е издвојуван со центрифугирање, од крвта хра- 
нети и одгледувани под исти производни и други ,. 
услови. Y 


Добиените податоци се обработени по стандар- 


дни статистички методи и прегледни од табелите 
бр. 1 и 2. 


Од прикажаната табела бр. | и покрај тоа што 
се забележува дека постојат сигнификантни разлики 
на вредностите за концентрација на Т4 по поедини 
групи, а особено по денови на половиот циклус (по- 
високи просечни вредности во првиот и осумнаесет- 
тиот ден) сепак просечната вредност од 53, 554 нано 
моли во литар, за сите четири групи и денови спо- 
редени со податоците што ги дава Јовановиќ, Мек 5 
Доналд, Синадиновиќ (1, 2 и 3) се вклопуваат во 
нормалните вредности за овие концентрации кај 
возрасните говеда што се наоѓаат во лактација. 
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rpyna Ha 

крави | ден 4 ден 

И X 1,558 X 2,084 
(2,20-1,20) (3,10-1,15) 

H X 1,885 X 1,985 
(2,40-1,45) (2,80-1,40) 

П Х 1,973 Х 1,896 
(2,90-1,20) (2,80-1,10) 

Iv X 1,805 X 1,988 

(2,85-1,19) Q,18-1,11) 
=X 1,804 УХ 1,989 


Ko 


АНГЕЛОВСКИ M COP. 


Табела бр. 1: 
на половиот циклус изразено во pmol/l 
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Вредности на концентрацијата на Т4 во крвниот серум на молзните крави во разни периоди 


ДЕНОВИ НА ПОЛОВИОТ ЦИКЛУС 


1 ден 4 ден 
1 rpyna X 49,708 X 47,480 
крави (78-30) (76-31) 
Il група X 57,20 X 61,000 
крави (74-44) (10-45) 
IH rpyna X 62,220 X 57,540 
крави (90-22) (79221) 
MB rpyra X 56,270 X 50,860 
крави (74-32) (76-25) 
X X 56,349 X X 54,220 


12 ден 18 ден 
X 53,800 X 45,920 
(80-18) (74-20) 
X 47,400 X 53,777 
(64—20) (70-40) 
X 49,360 X 53,800 
(79-32) (62-40) 
X 48,800 X 61,730 
(68—28) (80-40) 

£ X 49,840 У X 53,807 


Забелешка: При статистичката обработка не се земени резултатите за две грла чии серуми хемолизираа BO 


текот на припремата. 





Табела бр. 2: Вредности на концентрациите на T3 во крвииот серум на молзните крави во разни периоди 
на половиот циклус изразено во шпо1Л 


ДЕНОВИ НА ПОЛОВИОТ ЦИКЛУС 


Од прикажаната табела бр. 2 со анализа може да се 
заклучи дека концентрациите Ha T3 во крвниот 
серум на молзните крави помалку варира по групи 
и денови, со исклучок на концентрациите за првиот 
и осумнаесеттиот ден од половиот циклус каде 
покажува сигнификантни смалувања на просечните 
вредности што е во обратен смер од концентраци- 
„ите на Т4. И просечната вредност на концентраци- 
јата ua|T3 што изнесува 1,785 н мол/л за сите 
четири групи и денови споредена со податоците од 
стручната литература се вклопуваат во стандар- 
дните вредности за оваа врста и категорија на доби- 
ток, што го потврдува и мислењето на Рајмерс и. 


' неговите соработници (3), дека постојат мали 


потешкотии при докажувањето на специфичноста 
на овие радио имунолошки тест-китови, затоа што 
се работи за такви хормони (T3 и Т4) кои се со мала 
молекуларна тежина, употребени како антигени, за. 
разлика од значајните потешкотии при вреднува- 
њето на комерцијалните РИА - китови за хормони 


> со покрупна молекулска тежина какви што се гона- 


дотропините, KOH имаат протеинска хемиска струк- 
тура. 


12 ден 18 ден 

Х 1,514 Х 1,760 
(1,90-0,70) (2,60-0,80) 

X 2,325 X 1,444 
(2, 00-1 ,10) (1,70-1,20) 

X 1,928  X1075 
(2,60-1,15) (2,20—0,60) 

X1,922 X 1,426 
(2,55-1,10) (2,60-0,70), 
УХ 1,923 =X 1,425 


ЗАКЛУЧОК: 


Сноред нашите испитувања комерцијалните РИА - 
китови за 74 и T3 од југословенско производство иако се 
наменети за хуманата медицина, можат без поголеми 
потешкотии и без претходно вреднување и стандардизи- 


рање да се употребат во ветеринарната дијагностика и 
истражување на штитната жлезда кај молзните крави, а 
што не ги ослободува авторите од обврската да го тоа 
истакат во своите трудови дека не вршеле претходно 
испитување на специфичност, точност, прецизност и чув- 
ствителност, Сигнификантните разлики на концентраци- 
ите T4 и T3 во крвниот серум кај кравите во поедини 
денови на половиот циклус, даваат можност за поната- 
мошни истражувања на овиг хормонални промени што ги 
предизвикува активноста на штитната жлезда, а што е 
поврзано o прелукцијата и репродукцијата на молзните, 
крави. Тоа ќе биде наша идна преокупација. 
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ESTABLISHING GENETIC DIFFERENCES IN THE HORMONAL SEXUAL 
PROFILE IN PREPUBERTY AND PUBERTY OF SHEEP 


Popovski K., Kosturski N., Mickovski G., Gjorgievski B., Marić Z., Grčev D., Stojanovski B., Stoilov R. 


Veterinary Institute Skopje 


ABSTRACT 


In order to fulfill the set tasks we have made two 
experiments during our investigations, the resuits from 
the physical and sexual development, of the lambs from 
the domestic race and mogrels Fi generation show that 
with the begining of puberty the tempo of growth has 
been slightly decreased. The age of puberty of the min- 
grels begins on 256,20 +8,7 days and 27,30. days later in 
the domestic race. The changes in the physical and 
sexual development in the prepuberty and puberty 
period coincides with the changes in the endocrine sta- 
tus. The dynamics of LH and FSH in the blood serum 
from the birth until the sexual maturity is caracterized 
with tonic incretions. The level of these hormones is 
higher in the first month after the birth and then goes 
down and with the begining of the puberty it increased 
again. The contents and the dynamics of the progeste- 
rone in the blood serum is characterized with its low 
level after the birth and in the prepuberty period below 
0,5 ng/ml and grows up more then 1,0 ng/ml when the 
age of puberty begins, which is used as a test determine 
the time when the puberty begins. 

The decesive participant at the begining of puberty 
in physiologic conditions hasnic been still sifficiently 
explained. In order to find the real answer each parici- 
pant should be examined separately and especially the 
differences in the hormonal status, in the period of pre- 
puberty and puberty, that is the development of the 
neuro-endocrine and the reproduction system in diffe- 
rent genotypes in the living mass through changing the 
breeding conditions which is of special importance for 
the broader practice. 


The physiological changes which take place during 
the sexual maturity that is the passing over time, from 
infantile in type have turned the attention to the repro- 
ductive endocrinology long time ago. The reinstation of 
the adult type probably depends on the funcioning of 
the hypothalamus-hypophysis-gonadi connection, as a 
result of the maturing of all three participants (Ramirez 
and Mc Cann, 1965). The question, whether basic and 
the most essential participant for the begining of 
puberty are Gn- RH, or is the increased sensitivity in 
the mechanism of the negative reverse connection of 
the ovarian steroids, as well as the positive changes in 
the sensitivity of the hypophysis towards Gn-RH (Jon- 
son and Everit 1980), From the endocrine factors the 
role of the pineal gland which incretes antigonadotropi- 
nes, as the inhibine whish stops the secretion of the 
FSH from the adenohypophisis, should not be exclu- 
ded. 
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. The genetic factors include the physiological age 
whish means the stage of maturity of connection 


hypotalamis-hypophysis-gonadi. But how to explane “ 


the varing of the ages if it is known that lambs come to 
puberty in 120 days and it ends until 320 and more 
days. So we are right when we ask the question whether 
the time age is the real indicator for determinatión of 
the level of maturity. 

The previous experience stitt doesnit give real 
answer. The answer to this question can bi find only 
wiht detailed examinations of the endocrine status on 
the young lambs an also to achieve bigger progress in 
this field. 


In order to examine the influence of genetic diffe- 
rences in the hormonal sexual profile for the lambs, our 
examinations included 50 female lambs from the 
domestic latecame of age pramenka and mongrels from 
Е. generation. Once a month from the birth until the 


A. 


begining of maturity the physical development has been -4 


follwed at the time of critical changes in the living mass 
and the endokrine sexual profile, through following up 
the dynamics in the incretion of the sexual hormones 
responsible for the begining of the puberty. Feeding 
and the way of breeding for our conditions were inten- 
sified and the aim was to point out biological potential 
for growth and developmen of the young organism. 


As a test for determinations the begining of the age 
of puberty the concentration of progesterone has been 
used, that is its critical change in incrising the level. 
With aim to examine the capability for insemination in 
the early age, immediately after the begining of the 
puberty period, and also to eliminate the postpuberty 
anomalies, we intervened with biological active sub- 
stances (Gestagen in combination with gonadotropin). 


Arter the weaning the growth in both groups has 
been slowed down which is under standable. That slo- 
wing down most obviously has been expressed between 
7-9 months for the mongrels and 8-10 for domestic 
race which coincides the mass going into puberty. 
Immediately after the begining of puberty we have 
registered significant increasing of growth. Female 
lambs of Fi generation some to puberty at the age of 
256,20+8,7 days when their average weight was 
39,75 + 1,7 kg is they increased their labor weight for 
901,4% and in relation to the living mass of their mot- 
hers they weighed 79,82%. The begining of puberty in 
the domestic rase is 27,30 days later and their weight 
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was 36,70 + 1,44 kg then, or 73,69% of the weight of 
their mothers. The difference is statistically important 
(p 0.05). 
The process of sexual maturing of the lambs takes 
plase in few characteristic stages in the hormonal sexual 
: profile (very early-infantile, early, middle, late and ovu- 
lation phase). All those stages whish characterise the 
‘sexual maturing take place a stristly determined order 
and temporaly each stage separately isnt dependent in 
such a degree only on the genetis, as it is the exogenous 
fastors, and especially on the critical changes in the 
living mass. There is a high concentracion of LH and 
FSH and it is characterized in the very early stage of the 
puberty and in later stages the level is low and it increa- 
ses again when the age of puberty starts. The concentra- 
tion of the progesterone is the most characteristic and it 
is in the first four stages under 0,5 ng/ml, but in the last 
stage it increased over 1,0 ng/ml and it serves as a test 
for determining the begining of the puberty. The con- 
centration on 17 beta estradiole in the first monthe is 
low and the increasing is remarcable in the third month 


95 


and then it varies and gives a signal for the maturing of 
the receptors in the hypotalamus and it coincides with 
the therd and the fourth month. The concentrations are 
the highest before the begining of the pubety and in the 
ovulatory stage when the first estruses appear. Using 
these expiriences in our investigations we have made 
succesful insemination of female lambs in the earliest 
for now possible age. 


Index terms: sheep; puberty; LH; FSH; progesterone. 
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ANALIZA HROMOZOMSKIH ABERACIJA KAO DOZIMETRIJSKA TEHNIKA: 


U RADIOLOŠKOJ ZAŠTITI 


Marković B., Joksić G., Panov D. 


Univerzitetski klinički centar, Institut za medicinu rada i radiološku zaštitu „Dr D Karajović“ ~ Beograd 


te ABSTRACT 


Chromosome aberration analysis as dosimetric technigue in 
rađiological protection 
, Chromosome dosimetry has become established in radio- 
logical protection as a useful technique in the events of suspec- 
ted or confirmed overexposure to external ionizing radiation, 


and in a control of persons occupationaly exposed to ionizing 
radiation. 


During ten year period, chromosome aberration analysis 
of persons occupationaly exposed to ionizing radiation sho- 
wed that the highest frequence of chromosome aberrations 
were found in a group of persons who work with unsealed 
sources of ionizing radiation. 


. Index terms: nuclear medicine; chromosome abnormalities; 
radiation protection. 


UVOD 


Hromozomska dozimetrija danas predstavlja neza- 
menljivu tehniku u radiološkoj zaštiti, jer je najsenzitiv- 
niji biološki metod merenja ekspozicije zračenju (1), i u 
mogućnosti je da detektuje efektivnu ekvivalentnu dozu 
za celo telo koja iznosi 0.1 Sv radijacije niskog LET-a 
(linearni transfer energije). 

ic Isto tako, ova tehnika se pokazala kao veoma 
korisna u seriji akcidenata kod kojih se doza ozračiva- 
nja kretala 0.0-0.5 Sv što se obično događalo osobama 
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profesionalno eksponovanim jonizujućim zračenjima u 
medicinskoj i industrijskoj radiografiji. 


METODA RADA 


Metod hromozomske dozimetrije zasniva se na 
analizi hromozomskih aberacija iz kulture limfocita 
periferne krvi. Humani limfociti, u in vitro uslovima u 
kulturi, stimulišu se fitohemaglutininom i postaju 
aktivne ćelije koje se dele, a nakon 48 sati se nalaze u 
prvoj in vitro deobi, kada se analiziraju. 

Dosadašnja ispitivanja hromozomskih aberacija 
obuhvatala su grupu od 1020 osoba profesionalno 
eksponovanih dejstvu jonizujućih zračenja u medicin- 
skoj i industrijskoj radiografiji. 


REZULTATI I DISKUSIJA 


U svakoj grupi ispitanika praćeni su sledeći para- 
metri: 

- dužina ekspozicionog staža 

- broj i procenat aberantnih ćelija 

- zastupljenost pojedinih tipova aberacija 

- broj i procenat ispitanika svake podgrupe istog 
ekspozicionog staža kod kojih je nađena povećana 
učestalost hromozomskih aberacija. 
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Od svih osoba profesionalno eksponovanih jonizu- 
jućim zračenjima najveću učestalost hromozomskih 
aberacija (40.6590), nalazimo kod osoba koje rade sa 
otvorenim izvorima zračenja. 

to se ostalih zanimanja tiče, najveći procenat lica 
sa povećanom učestalošću hromozomskih aberacija 
nađen je u grupi pneumoftiziologa sa ekspozicionim 
stažom 16-20 godina (31%), radiologa sa ekspozicionim 
stažom 11-15 godina (29.2%), i rendgen tehničara sa 
preko 20 godina staža (23.7%). 

U grupi lica koja povremeno rade u zoni zračenja, 
taj procenat iznosi 12.4%, 

Iskustva stečena tokom dugogodišnjeg izučavanja 
hromozomskih aberacija u lica profesionalno izloženih 
dejstvu zračenja, omogućila su da doprinesemo pravil- 
noj proceni oštećenja akcidentalno ozračenih lica. 


REZIME 


.. Kvantitativna biološka dozimetrija analizom hromozom- 
skih aberacija iz humanih limfocita uspešno se koristi u pro- 
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ceni efektivne ekvivalentne doze za celo telo pri spoljašnjem 
ozračivanju različitim izvorima zračenja, kao i dugotrajnoj 
profesionalnoj ekspoziciji jonizujućim zračenjima elektromag- 
netne prirode. Analiza hromozomskih aberacija u osoba pro- 
fesionaino eksponovanih dejstvu jonizujućeg zračenja (487 
rendgen-tehničara, 180 radiologa, 106 pneumoftiziologa, 52 
lica koja rade sa otvorenim izvorima zračenja, 106 lica koja 
povremeno rađe u zoni jonizujućih zračenja i 17 rudara), je 
pokazala da najveću učestalost hromozomskih aberacija 
(40.65%) nalazimo u osoba koje rade sa otvorenim izvorima 
jonizujućih zračenja. ` 
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ANALIZA HROMOZOMSKIH ABERACIJA KOD LICA КОЈА RADE SA 
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ABSTRACT 


Chromosome aberation analysis of persons who work 
with unsealed sources of ionising rađiation 
Cytogenetic and dosimetry analisys were perfor- 
- med in two groups of examinees who work with unsea- 
led sources of ionising radiation. In the first group 
(workers in nuclear medicine laboratory) percent of 
structural chromosome aberations was 1.5%—5.5%. 
Frequence of dicentrics per cell was 0.005-0.01. In the 
second group of exeminees (workers who work with 
radioactive luminious paints percent of dicentrics per 
cell was 0.005-0.05, Biodosimetry estimation shows that 
absorbed doses of ionising radiation were in the range 
0.102-0.595 Gy. 


Index terms: nuclear medicine; chromosome abnormaliti- 
es; radiation protection; radiation dosage. 


UVOD 


Primena radionuklida u nas odvija se više od 25 
godina. Počelo se sa radionuklidom "31, da bi se iz 
godine u godinu povećavao ne samo broj radionuklida, 
već i njihove aktivnosti. Povećane aktivnosti i povećan 
broj aplikacija, uticao je da radijacioni rizik u laborato- 
rijama u kojima se vrši primena radionukiida bude 
znatno veći. U industrijskoj primeni tricijuma, kao kon- 
stituentna radioaktivnih svetlećih boja, interna konta- 
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minacija nije redak slučaj, naročito u velikim pogonima 
fabrika, gde uslovi rada ne omogućavaju adekvatno 
primenjivanje mera zaštite. 


METOD RADA 


Dozimetrijska merenja i podaci lične dozimetrije 
za grupu ispitanika koja radi na primeni radionuklida u 
medicinskoj dijagnostici su pokazala znatno veće vred- 
nosti mesečnih doza zračenja od dopuštenih. Iz tih raz- 
loga uporedo je izrađena i citogenetska analiza hromo- 
zomskih aberacija. 

Radiotoksikološka analiza ЗН u urinu ukazala je | 
na internu kontaminaciju radnika industrije satova 
(koncentracija tricijuma se kretala, 3.428—9.4 MBq/lit.). 

U obe grupe ispitanika citogenetska analiza hro- 
mozomskih aberacija rađena je BUDR-tehnikom, na 
vremenu fiksacije kultura 48 sati. Za svakog ispitanika 
analizirano je po 200 metafaza u prvoj in vitro deobi. 


REZULTATI I DISKUSIJA 


U grupi ispitanika koja radi na primeni radionuk- 
lida u medicinskoj dijagnostici (7 ispitanika), procenat < 
strukturnih hromozomskih aberacija iznosi 1.5% — 
5.5%. Dicentriéni hromozomi nađeni su u trj ispitanika 
i njihova učestalost po ćeliji se kreće 0.005-0.01. 
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U drugoj grupi od 8 ispitanika, procenat struktur- 
nih hromozomskih aberacija se kreće 1%-6%. Dicen- 
trični hromozomi nađeni su u pet ispitanika i njihova 
frekvencija se kreće 0.005—0.05 po ćeliji. : 

Biološka procena apsorbovanih doza jonizujućeg 
zračenja, na osnovu hromozomskih aberacija u limfoci- 
tima periferne krvi zavisi od vrste radionuklida unetih u 
organizam. Kod radionuklida koji se brzo i homogeno 
raspoređuju u organizmu (kakav je na primer tricijum), 
biodozimetrijska procena daje veoma precizne i repro- 
ducibilne podatke. Za našu grupu ispitanika interno. 
kontaminiranih tricijumom biodozimetrijska procena 
ukazuje da apsorbovane doze zračenja iznose 0.102—0.- 
595 Gy za celo telo. а 

Mnogi radionuklidi se nehomogeno raspoređuju u 
organizmu i inkorporiraju u određene organe i tkiva. 
Tada je ozračivanje pojedinih organa neramnomerno, 
pa je i biodozimetrijska procena apsorbovanih doza 
Jonizujućeg zračenja nedovoljno precizna. U slučaje- 
vima gde ne može da se izvrši precizna biološka pro- 
cena apsorbovanih doza zračenja, kvalitativna analiza 
hromozomskih aberacija jedan je od najpouzdanijih 
bioloških testova za procenu radijacionog oštećenja. 
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REZIME 


Citogenetskim i dozimetrijskim ispitivanjem obuhvaćene 
su dve grupe ispitanika koje rade sa otvorenim izvorima zrače- 
nja. Jedna od navedenih grupa ispitanika radi na primeni 
radionuklida u medicinskoj dijagnostici, a drugu grupu ispita- 
nika čine radnici industrije satova. U prvoj grupi od 7 ispitani- 
ka, procenat ukupnih strukturnih hromozomskih aberacija (iz- 
raženih po hromozomskom prekidu) se kreće od 5% do 5.5%. 
Dicentrični hromozomi nađeni su u tri ispitanika, i njihova 
frekvencija po ćeliji iznosi 0.005 do 0.01. U drugoj grupi od 8 
ispitanika, procenat ukupnih strukturnih hromozomskih abe- 
racija se kreće od 1% do 6%. Dicentrični hromozomi nađeni su 
Г get ispitanika i njihova frekvencija po ćeliji iznosi 0.005 do 
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ABSTRACT 


A critical review on carrying out of radiation protection 
regulations in nuclear medicine 

Radovanović R., Tomašević M. 

University Clinical center, Instutute of Occupational and 
Radiological Health ,Dr D. Karajović“ - Beograd 

By Federal regulation code on application of ionizing 
radiation sources in medicine there were arranged basic ques- 
tions of patient protection in nuclear medicine. 

In the period of validity of this code it come to positive 
trends in choice and optimization of diagnostic procedures. 
{ However, still it is not paid enough attention to carrying 
out of orders of the regulation code referred to evaluation of 
equivalent and effective equivalent dose for patients. - 


Index terms: nuclear medicine; radiation protection; radiation 
dosage. 


UVOD 


Saveznim zakonskim propisima a posebno Pravil- 
nikom o uslovima za primenjivanje izvora jonizujućih 
zračenja u medici, koji je objavljen jula 1986. godine 
. (1,2) ragulisani su osnovni uslovi zaštite pacijenata od 
= jonizujucih zračenja pri medicinskom ozračivanju. 

Donošenjem ovih propisa trebalo je da se utiče da 
se smanji, pre svega izuzetno veliko nepotrebno upući- 
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vanje pacijenata na dijagnostička ispitivanja uz pri- 
menu izvora jonizujućih zračenja, da se smanji njihovo 
individualno ozračivanje pri sprovođenju pojedinih 
dijagnostičkih postupaka i da se ostvare bolji uslovi 
zaštite pacijenata izborom radionuklida i radiofarmace- 
utika povoljnijih karakteristika. 


DISKUSIJA 


U periodu od jula 1986. godine do danas, došlo je 
posebno u oblasti primene radionuklida u medicinskoj 
dijagnostici do vrlo značajnih pozitivnih trendova u 
izboru radionuklida i radiofarmaceutskih preparata 
kao i optimizaciji dijagnostičkih postupaka. 

Tako prema podacima, sa kojima raspolažemo, za 
1987. godinu u Laboratorijama za primenu radionuk- 
lida ,in vivo“ u medicinskoj dijagnostici na teritoriji 
SR Srbije van teritorija SAP, došlo je do značajnih 
izmena u strukturi radionuklida koji se koriste za dijag- 
nostička ispitivanja. U odnosu na 1982. godinu primena 
radionuklida "1 je znatno smanjena a povećala se pri- 
mena radionuklida 99m-Tc, što je imalo direktan odraz 
na smanjenje radijacionog rizika za posmatranu popu- 
laciju za oko 20%. 
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Međutim, još uvek se ne poklanja dovoljna pažnja 
sprovođenju odredbi Pravilnika koje se odnose na 
uslove pod kojima se mogu pacijenti upućivati na dijag- 
nostička ispitivanja uz primenu izvora jonizujućih zra- 
čenja i na mere zaštite od štetnog dejstva jonizujućih 
zračenja ne samo pacijenata koji se podvrgavaju ispiti- 
vanju već i onih koji čekaju na ispitivanja kao i ostalih 
lica koja dolaze u kontakt sa pacijentima kod kojih je 
bila vršena aplikacija aktivnosti radiofarmaceutskih 
preparata, 

Ocena efektivne i efektivne ekvivalentne doze zra- 
čenja za pacijente se, prema našoj proceni, ne sprovodi 
skoro ni u jednoj laboratoriji a vrlo retko se pridržava i 
preporučenih vrednosti doza radiofarmaceutskih pre- 
parata koje treba unositi u telo pacijenta radi sprovođe- 
nja određenih dijagnostičkih postupaka. 


ZAKLJUČAK 


Donošenjem zakonskih propisa regulisana su 
osovna pitanja iz oblasti zaštite pacijenata od jonizuju- 
ćih zračenja u medicinskoj dijagnostici i terapiji, što se 
odrazilo na smanjenje ozračenosti pacijenata ali i popu- 
lacije u celini. 

Međutim moglo bi se postići znatno više ukoliko bi 
se poklonila veća pažnja doslednijem sprovođenju 
zakonskih odredbi. 


RADOVANOVIĆ & TOMAŠEVIĆ 


Pri tome treba imati u vidu da se medicinska 
opravdanost dijagnostičkog ili terapijskog postupka sa 
upotrebom jonizujućih zračenja mora procenjivati u 
svakom pojedinom slučaju zavisno od vrste, oblika i 
težine bolesti, starosti i pola, stepena ugroženosti života 
i zdravlja pacijenta, očekivane koristi za pacijenta, kao 
i od mogućih štetnih posledica od tog ozračivanja kako 
za pacijenta tako i za stanovništvo. 


REZIME 


, Saveznim pravilnikom o primeni izvora jonizujućih zra- 
čenja u medicini uređena su osnovna pitanja zaštite pacijenata 
u nuklearnoj medicini. : 

U periodu vaZenja ovog pravilnika doslo je do pozitivnih 
trendova u izboru i optimizaciji dijagnostičkih procedura. 
Međutim, još uvek se ne poklanja dovoljna pažnja sprovode- 
nju odredbi pravilnika koje se odnose na ocenu ekvivalentne i 
efektivne ekvivalentne doze za pacijente. 
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ABSTRACT 


Personal dosimetry as measure of irradiation of persons occupa- 
tionally working in nuclear medicine 


Persons working in ionizing radiation zone are obliged to 
use film or TL dosimeters. According to low regulations rea- 
dings of these dosimeters must be performed every months. 
On the basis of personal dosimetry data it was estimated that 
97% of all persons using the personal dosimeters is irradiated 
yearly with a smaller dose than 10 mSv, that is 1/5 of 
maximum allwable values for these persons. From the persons 
who work in nuclear medicine, to the highest doses of irradia- 
tion (sometimes even higher from allowed) are exposed those 
working on preparation of activity of radiopharmaceutics and 
the least the workers in laboratories for application of radiop- 
harmaceutics „їп vitro". | 


Index terms: nuclear medicine, radiation protection; radiation 
dosage. 
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U laboratorijama za primenu radionuklida u medi- 
cini i pored primene propisanih zastitnih sredstava rad- 
nici se mogu ozračiti dozama zračenja čije vrednosti 
mogu da budu i veće od dopuštenih. 

Ozračenost radnika koji rade u ovim laboratori- 
jama određuje se ličnim dozimetrima (film dozimetri ili 
termoluminescentni dozimetri) čija je upotreba propi- 
sana Saveznim zakonskim propisima (1). 

U laboratorijama nuklearne medicine na teritoriji 
SR Srbije van teritorija SAP od 1984. godine koriste se 
isključivo TL dozimetri. Do sada je procena ozračenosti 
radnika koji rade u laboratorijama nuklearne medicine 
vršena (2) na osnovu podataka dozimetrijskih merenja 
na radnim mestima ovih radnika. 

Analiza podataka lične dozimetrije koju smo 
izvršili u toku 1987. godine pokazuje izuzetno dobro 
slaganje sa ranije procenjenim vrednostima. 1 pored 
primene zaštitnih sredstava radnici u laboratorijama za 
primenu radionuklida u medicini neminovno se ozra- 
čuju visokim dozama zračenja a posebno oni radnici 


0065--1214/88/34suppli-098$03.50 + 00 


— SEE EE naa o ыш] 


Ф 


p" 


TOMAŠEVIĆ & RADOVANOVIĆ 


koji rade na pripremi i aplikaciji aktivnosti radiofarma- 
ceutskih preparata. 

U tabeli broj 1. prikazane su prosečne mesečne 
vrednosti doza zračenja kojima su se u toku 1987. 
godine ozračivali radnici u laboratorijama za primenu 
radionuklida u medicini. 

Iz iznetih vrednosti se vidi da su se radnici koji 
rade na pripremanju radiofarmaceutskih preparata i 
njihovoj primeni mesečno ozračivali dozom zračenja 
od 2.2 mGy, ostali radnici u laboratorijama za primenu 
radionuklida „in vivo“ (lekari, pomoćno osoblje) 
dozom zračenja do 0.10 mGy a najmanjim dozama zra- 
čenja do 0.05 mGy radnici na primeni radionuklida „in 
vitro“. | 


Tabela br. 1; | 
Prosečno mesečno ozračivanje radnika u toku 1987. 
godine u laboratorijama nuklearne medicine. 


DOZA 
VRSTA POSLA ZRAČENJA 
(mGy) 
Priprema i aplikacija aktivnosti „їп 2.20 
vivo“ 
Ostali poslovi u laboratoriji 0.10 
Poslovi u laboratorijama za primenu „in 0.05 
"vitro" 
ZAKLJUČAK 


+ 


Doze zračenja kojima se u toku rada ozračuju rad- 
nici laboratorija za primenu radionuklida u medicini 
zavise od aktivnosti 1 vrste radionulida koji se koriste, 
broja izvršenih aplikacija i primene zaštitnih sredstava. 
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Na osnovu podataka lične dozimetrije u 1987. 
godini samo je jedan radnik bio ozračivan dozama zra- 
čenja čije su vrednosti bile veće od mesečnih dopušte- 
nih vrednosti ali njegovo ukupno ozračivanje nije bilo 
veće od 50 mSv. | 

Radnici koji u toku rada ne dolaze u direktan Коп- 
takt sa aktivnostima kao i radnici koji rade na primeni 
radionuklida „їп vitro“ u toku rada se ozračuju dozama 


.zračenja čije vrednosti ne prelaze u proseku 0.10 mGy. | 


REZIME 


Lica koja rade u zoni jonizujućih zračenja obavezna su 
da koriste film ili termoluminescentne dozimetre. Prema 
zakonskim propisima očitavanje ovih dozimetara mora se 
obavljati svakog meseca. Na osnovu podataka lične dozimet- 
rije procenjeno je da 97% od svih lica koja koriste lične dozi- 
metre godišnje se ozračuje manjom dozom od 10 mSv, 
odnosno svega 1/5 od maksimalno dopuštene vrednosti za 
ova lica. | 

Od lica koja rade u nuklearnoj medicini najvećim 
dozama zračenja (ponekada i većim od dopuštenih) ozračuju 
se oni koji rade na pripremi aktivnosti radiofarmaceutika a 
najmanjim radnici u laboratorijama za primenu radionuklida 
vin vitro“. 
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ABSTRACT 


Laboratory rooms for radionuclide application in medicine and 
influence of its distribution on irradiation of personnel and pati- 
ents 


Regulation code on conditions for application of open 
source radiation in nuclear medicine is not applied consis- 
tently. The laboratory rooms for radionuclide application in 
medicine are in enough cases designed for some other purpo- 
se, and later on the laboratories for radionuclide application 
„in vivo“ and „in vitro“ in medical diagnostics have been pla- 
ced in. Deficiency in number of rooms, its inadequate arrange- 
ment, not rational system of ventilation and collection and 
disposal of radioactive waste influence irradiation of the per- 
sonnel and patients. 


Index terms: nuclear medicine; radiation protection; laborato- 
ries. 


Protekla je druga godina od donošenja i usvajanja 
Pravilnika o stavljanju u promet i korišćenju radioak- 
tivnih materija iznad određene granice aktivnosti, ren- 
dgen aparata i drugih aparata koji proizvode jonizujuća 
zračenja i o merama zaštite od zračenja tih izvora, ali je 
uočeno da se njegove odredbe ne primenjuju dosledno 
(1). Pravilnikom je predviđeno da se radioaktivne mate- 
rije iznad određene granice aktivnosti mogu koristiti 
samo u posebnim objektima ili prostorijama. One se 
mogu koristiti i u čovekovoj sredini, pod uslovom da se 
ne prekorače dozvoljene granice ekvivalentne doze za 
grupu pojedinaca iz stanovništva i stanovništva u celini. 

Na spoljnoj površini zidova zgrada ili prostorija, u 
kojoj se čuvaju ili koriste izvori zračenja, jačina apsor- 
bovane doze ne sme da bude veća od vrednosti koja 
može prouzrokovati prekoračenje propisane granice 
ekvivalentne doze za grupu pojedinaca iz stanovništva, 
a izvan kruga organizacije korisnika izvora zračenja ne 
sme da prekoračuje propisane granice ekvivalentne 
doze za stanovništvo u celini. 

Izvori zračenja treba da se čuvaju u posebno 
opremljenim prostorijama, a izuzetno i u prostorijama 
u kojima se koriste. Oprema koja služi za čuvanje 
izvora jonizujućih zračenja mora se jasno odeliti pre- 
gradama, označenim tako da se lako vidi koji je izvor i 
kolike aktivnosti tu smešten. 

Izvori jonizujućih zračnja mogu se prenositi ili pre- 
voziti unutar prostorije samo u propisanim kontejne- 
rima koji slabe zračenje do propisanog nivoa, spreča- 
vaju njihovo oslobađanje i gubljenje. 

Još u fazi planiranja objekta mora se izvršiti pravi- 
lan izbor broja i rasporeda postorija, tehnološki režim, 


© Godishen zbornik na Meditsinskiot fakultet vo Skopje 


racionalna organizacija radnih mesta i mere lične higi- 


jene osoblja, racionalan sistem vntilacije, sakupljanja i 


uklanjanja radioaktivnih otpadnih materija. Ventilacija 
treba da bude projektovana tako da vazduh iz prosto- 
rija u kojima se koriste radionuklidi ne recirkuliše ili ne 
pređe u prostorije u kojima se ne koriste radionuklidi. 

Prostorije u kojima se koriste otvoreni izvori zrače- 
nja moraju imati posebnu čekaonicu za pacijente koji 
čekaju na pregled, a posebnu za pacijente kod kojih je 
već izvršena aplikacija. 


ZAKLJUČAK 


Oblast primene izvora jonizujućeg zračenja u 
medicinskoj dijagnostici regulisana je zakonskim propi- 
sima. Međutim laboratorije u kojima se vrši primena 
radionuklida u medicinskoj dijagnostici u najvećem 
broju slučajeva izgrađene su davno pre donošenja sada 
važećih zakonskih propisa. Zbog toga imamo situaciju 
da po pravilu u ovim laboratorijama nema odvojenih, 
čekaonica za pacijente kod kojih je izvršena aplikacija 
aktivnosti i za one koji čekaju na pregled. Pitanje veš- 
tačke ventilacije takođe nije rešeno. 

Prenošenje radiofarmaceutika od mesta pripreme 
do mesta aplikacije vrši se bez posebnih zaštitnih sred- 
stava. 

Zbog toga je posebnom zakonskom odredbom 
definisano da se postojeće stanje može tolerisati dok se 
ne pristupi adaptaciji postojećih objekata, ali u cilju 
zaštite ne samo radnih ljudi u tim laboratorijama, već i 
velikog broja pacijenata koji godišnje prođu kroz ove 
laboratorije moramo da shvatimo da je neophodno da 
se adaptaciji pristupi što je moguće pre. 


REZIME 


Pravilnik o uslovima za primenu otvorenih izvora zrače- 
nja u nuklearnoj medicini ne primenjuje se dosledno. Prosto- 
rije laboratorija za primenu radionuklida u medicini su u 
dosta slučajeva projektovane za neku drugu svrhu, a kasnije su 
u njih smeštene laboratorije za primenu radionuklida „їп 
vivo" i ,in vitro“ u medicinskoj dijagnostici. Nedostajuci broj 
prostorija, njihov neadekvatan raspored, neracionalan sistem 
ventilacije i sakupljanja i uklanjanja radioaktivnog otpada 
utiče na ozračivanje osoblja i pacijenata. 
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DTPA, 17 radionuclide angiography, 5, 7, 9, 10 
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fetus, 53 rats, 35, 52 
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МЕДИЦИНСКИ БИБЛИОТЕЧЕН ИНФОРМАЦИСКИ СИСТЕМ 
(MEBHC) И МЕСТОТО НА МЕДИЦИНСКИОТ ФАКУЛТЕТ ВО 


НЕГО .. 
Спироски M, Даневска JI, Чабуковски B. 
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ИЗВАДОК 3 
Спироски M, Даневска JI, Чабуковски B. Медицински библи- 
отечен информациски систем (МЕБИС) и местото на Mena- 
цинскиот факултет во него. Год зб Мед фак Скопје 1993; 39(1- 


aed (Мак, Анг) 
(Институт за медицинска и експериментална физиологија со 
антропологија, Централна медицинска библиотека, Медицин- 
ски факултет, Cxonje; Институт за информатика, Природо- 
математички факултет, Скопје) 

Прикажана е структурата на медицинскиот библиотечен 
информациски систем (МЕБИС) во Република Македонија, 
каде централно место зазема Централната медицинска библи- 
отека во Скопје, чие поврзување со другите биомедицински 
библиотеки од Републикава ќе овозможи создавање на един- 
ствен библиотечен информациски систем. 

Во продолжение е опишан основниот концепт Ha ЦМБи, 
како и некои согледувања за потребната софтверска и хард- 
верска опрема. На крај се дадени и основните етапи на компју- 
теризација на Централната медицинска библиотека и можно- 
ста за поврзување со Националната и универзитетска библи- 
отека и другите медицински библиотеки во Република Маке- 
донија. 3 


Индексни зборови: информациони системи; информаци- 
они служби; библиотеки, медицински; библиотеки, болнички: 
медицинска информатика 


ABSTRACT 
Spiroski M, Danevska L, Chabukovski V, Medical library infor- 
mation system (MELIS) and incorporation of the Faculty of Medi- 
cine in it.Gód zb Med fak Skopje 1993; 39(1-2):1-7. 

(Eng, Mac) 


. (Institute of Physiology, Central Medical Library, Faculty of Me- 


dicine; Institute of Informatics; Faculty of Natural Sciences, 
Skopje) 


A structure of a Medical Library Information System (ME- 
LIS) in the Republic of Macedonia has been presented. The main 
role in this system plays the Central Medical Library (CML) in 
Skopje. Its communication with other biomedical libraries in the 
Republic of Macedonia would enable creating a uniform library 
information system. 

Furthermore, a general concept of Central Medical Library 
has heen given as well as some reflections on the necessary hardw- 
are and software. Main phases ia computerization of Central Medi- 
cal Library have been described as well as the possibilities of on- 


. line access to the National and University Library and other medi- 


cal libraries in the Republic of Macedonia. 


Index terms: information systems; information services; 
libraries, medical; libraries, hospital; medical informatics 





1. ВОВЕД 


Последниве неколку години сме сведоци на 
интепзивна компјутеризација на работните npo- 
цеси во различни работни средини во нашава Ре- 
публика, како и поврзување на служби и органи- 
зации со еднаков интерес во единствени информа- 
циски системи: банковни информациски системи, 
правни информациски системи, информацискиот 
систем на Министерството за одбрана и Мини- 
стерството за внатрешни работи, а во најново 
време и болничкиот информациски систем на Ме- 
дицинскиот факултет, како и сличниот на Стома- 


Адреса за сепаратите: Доц. д-р Мирко Спироски, Институт за 
медицинска и експериментална физиологија со антропологија, 
Медицински факултет, Скопје. : 

Address requests for reprints to: Doc dr Mirko Spiroski, Institute 


`- of Physiology, Faculty of Medicine, Skopje, Macedonia. 


- Годишен зборник на Медицинскиот факултет во Скопје 
' Annual of the Faculty of Medicine in Skopje » 


1. INTRODUCTION 


Recently we have been witnesses of intensive 
computerization of the working processes in different 
working environments in the Republic of Macedonia 
as well as of connecting services and organizations 
with equal interests in unique information systems: 
bank information systems, legislation information sy- 
stems, information system of the Ministry for De- 
fense and Ministry for Domestic Affairs, hospital 
information system of the Faculty of Medicirie and 
the similar one of the Faculty of Dentistry in Skopje. 
All these systems are mainly applied on great compu- 
ter systems or personal computers and work under ' 
different operating systems. 

Libraries are places where many information are 
stored and where computerization would mean sim- 
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толошкиот факултет во Скопје. Сите тие, главно, 
користат големи компјутерски системи или персо- 
нални сметачи и работат под различни опера- 
тивни системи. 

Библиотеките се, исто. така, места со голем 
проток и складирање на голема количина инфор- 
мации каде, компјутеризацијата би значела поед- 
ноставно и побрзо доаѓање до релевантните пода- 
тоци од страна на корисниците (1, 2). : 

Обезбедувањето автоматска обработка на NO- 
датоците, добиени од примарните извори на ин- 
формации (списанија, книги, монографии и друга 
достапна литература во Библиотеката), би придо- 
нело до брз и ефикасен начин на доток на инфор- 
мации до корисниците, до селективна дисемина- 
ција на информациите и до универзално прифа- 
TEH, односно читлив начин на обработка на пода- 
тоците според препораките на UNISIST (3). 


Во контекст на ова, во продолжение ќе ја 


истакнеме неопходноста од постоење на един- 
ствен медицински библиотечен информациски си- 
стем (МЕБИС) во Република Македонија и по- 
себно ќе се задржиме на неговиот основен сег- 
мент, Централната медицинска библиотека при 
Медицинскиот факултет во Скопје, опис на ос- 
новните активности во Библиотеката, нивната 
компјутеризација и можностите за поврзување во 
МЕБИС. 


2. МЕДИЦИНСКИ БИБЛИОТЕЧЕН ИНФОР- 
МАЦИСКИ СИСТЕМ - МЕБИС 


Медицинските библиотечни информациски 
системи во светот не се новина, тие постојат 15 до 
20 години наназад и обединуваат поголем број 
библиотечни институции, главно во границите на 
една држава. Не е редок случајот и на библи- 
отечни-услуги што овие системи им ги даваат и на 
корисниците од другите делови на светот кон 
имаат свои сопствени комуникациски мрежи или 
можност за пристап до светски познатите комуни- 
кациски мрежи. Со тоа: библиотечниот фонд на 
една држава се обединува со цел за поедноставно 
пребарување и доаѓање до одредени библиотечни 
информации од различни делови на државата, а 
прифаќањето на одредени стандардни формати за 
складирање на податоците и софтверски призводи 
за манипулирање CO HHB- овозможува едноставна 
понуда на библиотечните услуги и на корисници 
од други држави (4).. 

Проектирањето и развојот на МЕБИС во Ре- 
публика Македонија мора да ги следи идеите и 
искуствата од други држави, како во изборот на 


. опрема, така и во изборот на софтвер и формат за 


складирање на библиотечните информации (5,6). 
На сликата 1 е дадена логичката структура на 
МЕБИС, која ги содржи следниве елементи: · 


- Централната „медицинска библиотека 
(ЦМБи), i 

- клиничко-институтските библиотеки 
(КлИБи), и 


- болничките библиотеки BO Република Маке- 
донија (БолБи); 
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pler and faster access to the relevant data by the users 
(1,2). 

Automatical processing of the data obtained 
from the primary sources of information (journals, 


books, monographs and other accessible literature in 
the Library) would enable fast and efficient way of 
dissemination of the information, selective dissemi- 
nation of information and universally accepted that is 
machine readable data processing according to the 
recommendations of UNISIST (3). 

Furthermore in the paper, a necessity of siting 
a unique medical library information system (ME- 
LIS) in the Republic of Macedonia is stressed and 
especially accent is put on its basic segment, the 
Central Medical Library of the Faculty of Medicine 
in Skopje, description of the main activities in the 
library, their computerization and possibilities for 
incorporating in MELIS. 


2. MEDICAL LIBRARY INFORMATION SY- 
STEM - MELIS 


Medical library information systems throughout 
the world are not news, they have been existing for 15 
to 20 years and they unite a great number of library 
institutions, mainly within the frames of one country. 
Very often the library services are given to the users 
of other parts of the world which have their own 
communication networks or possibilities for access to 
world famous communication networks. Thus, the li- 
brary fund of one country is united and much simpler 
retrieval and access to certain library information 
from various parts of the country is obtained. On the 
other hand, accepting certain standards for data sto- 
rage and software for manipulating with them, gives a 
simple access to the library services needed by users 
from other countries (4). 

Projecting and development of MELIS in the 
Republic of Macedonia has to follow the ideas and 
experiences from other countries, both in the hardw- 
are and software selection as-well as in the form of 
information storage (5,6). Figure 1 shows the logical 


structure of MELIS which contains the following ele- ` 


ments: 

- Central Medical Library (CML); 

- Clinical and Institute Libraries (CIL); and 

- Hospital Libraries in the Republic of Macedo- 
nia (HL). 

The Central Medical Library performs a two-way 
communication with the clinical and institute libraries 


ЦЕНТРАЛНА МЕДИЦИНСКА БИБЛИОТЕКА ЦМБи) 
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Слика 1: Логичка структура на MEBHC и двонасочните кому 


никации 
Figure 1: Logical structure of MELIS and twoway déaneuulcations 
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Централната медицинска библиотека OCTBA- 
рува двонасочна комуникација со клиничко-ин- 
ститутските библиотеки на Медицинскиот факул- 
тет (кои заедно формираат Медицински библи- 
отечен информациски потсистем на Медицин- 
скиот факултет во Скопје) и со болничките би- 
блиотеки во здравствените установи од Репу- 
блика Македонија (7). 

Централната медицинска библиотека двона- 
сочно комуницира и со светските бази на пода- 
тоци, како и со Народната и универзитетска би- 
блиотека “Климент Охридски“ (НУБ) во Скопје. 

Структурата на МЕБИС, како и споменатите 
двонасочни комуникации ја наметнуваат и конце- 
пцијата на ЦМБи, КлИБи и БолБи во изградбата 
на софтверот и изборот за стандардот (форматот) 
за формирање на базите. Тие треба да обезбедат 
компатибилност со светските биомедицински 
бази на податоци и со библиотечните бази во 
НУБ, како и во иднина да создадат можност за 
двонасочно комуникациско поврзување со биоме- 
дицинските библиотеки и надвор од Македонија 
(8). 

Во продолжение ќе се задржиме само на раз- 
војниот систем на Централната медицинска би- 
блиотека при Медицинскиот факултет во Скопје 
(ЦМБи), додека клиничко институтските библи- 
отеки (КлИБи) и болничките библиотеки 
(БолБи) ќе користат делови од развојниот кон- 
цепт на овој систем. 


3. РАЗВОЕН КОНЦЕПТ НА ЦЕНТРАЛНАТА 
МЕДИЦИНСКА БИБЛИОТЕКА (ЦМБи) 


Имајќи ги предвид досегашните мануелни ак- 
тивности што се извршуваат во ЦМБи потребно е 
постоење ua два и/или три оддели во Централната 
медицинска библиотека, од кои во првиот ќе се 
складираат и пребаруваат информации од книги, 
монографии, дисертациии, магистериуми и кон- 
гресен материјал. Овој оддел би го именувале 
како ОДДЕЛ ЗА МОНОГРАФСКИ ПУБЛИКА- 
ции. 

Во вториот оддел (ОДДЕЛ ЗА ПЕРИОДИ- 
ЧНИ ПУБЛИКАЦИИ) ќе ce сместуваат и преба- 
руваат информации во врска со домашни и стран- 
ски списанија, добиени по пат на претплата, пода- 
рок или размена. 

Публикациите од овие два оддела првен- 
ствено ги користат дипломираните лекари, специ- 
јализанти и другиот медицински персонал врабо- 
тен на клиниките и институтите од Медицинскиот 
факултет во Скопје, како и од другите биомеди- 
цински институции од Републикава. 

_ Третиот оддел (СТУДЕНТСКА ЧИТАЛНА), 
кој претставува дисперзирана единица на ЦМБи, 
наменет е за студентите по медицина и фарма- 
ција. Таму студентите користат книги потребни за 
следење на наставата и за полагање испити на 
Медицинскиот факултет. 

Следејќи ја компјутеризацијата на други би- 
омедицински библиотеки (9) неопходни се и след- 
ниве два оддела: 





of the Faculty of Medicine (which form a Medica] 
Library Information Subsystem of the Faculty of Me- 
dicine in Skopje) and with the hospital libraries of the 
health insitutions of the Republic of Macedonia (7). 

The Central Medical Library also performs a 
two-way communication with world data bases as well 
as with the National and University Library "Kliment 
Ohridski“ (NUL) in Skopje. 

MELIS structure, as well as the mentioned two- 
way communications give basis for the concept of 
CML, CIL and HL in developing the software and 
the standard for data bases. They should be compati- 
ble with the world biomedical data bases and with the 
library bases in NUL. Moreover, in the future they 
should create possibilities for communication with 
biomedical.libraries outside Macedonia. 

.Now we are going to present the concept for 
development of the Central Medical Library of the 
Faculty of Medicine in Skopje (CML), whereas the 
Clinical and Institute Libraries (CIL) and the Hospi- 
tal Libraries (HL) will use parts of this concept. 


3. CONCEPT FOR DEVELOPMENT OF THE 
CENTRAL MEDICAL LIBRARY 


Having in mind the so far manual activities per- 
formed in CML, it is necessary to have two and/or 
three departments in the Central Medical Library, of 
which the first one would store and retrieve informa- 
tion from books, monographs, dissertations, master 
theses and congress material. This department would 
be named DEPARTMENT FOR MONOGRAPH 
PUBLICATIONS. 

The second department (DEPARTMENT FOR 
PERIODICAL PUBLICATIONS) would store and 
retrieve information from home and foreign journals, 
acquired by subscription, gift or exchange. 

The publications found in these two departments 
are mostly used by the physicians, specialists and 
other medical staff employed at the clinics and insti- 
tutes of the Faculty of Medicine in Skopje and in 
some other biomedical institutions in the Republic. 

The third department (STUDENT'S LI- 
BRARY), which is actually a dispersed unit of CML, 
is used by the students of medicine and pharmacy. 
There the students lend or read the books anticipated 
by the curriculum of the Faculty of Medicine. 

Analysing the computerization of other biomedi- 
cal libraries (9), the following two departments are 
also indispensable: 

-DEPARTMENT FOR BIOMEDICAL IN- 
FORMATICS, which should comprise the Macedo- 
nian biomedicine, that is storage and retrieval of data 
obtained from biomedical monographic and periodi- 
cal publications issued in the Republic of Macedonia. 
In this department, a retrospective and current bibli- 
ography of the medical staff of the Faculty of Medi- 
cine should be created. Furthermore, an on-line ac- 
cess to foreign data bases has to be performed and a 
CD-ROM technology has to be applied. It is recom- 
mendable this department to be transformed in IN- 
STITUTE FOR BIOMEDICAL INFORMATICS. 


- ОДДЕЛ ЗА БИОМЕДИЦИНСКА ИНФОР- 
МАТИКА, кој би требало да ја опфаќа македон- 
ската биомедицина односно складирање и преба- 
рување податоци од мовографски или периодичен 
карактер кои се издадени во Република Македо- 
нија. Понатаму, овде би требало да се создава 
ретроспективна и тековна библиографија на на- 
ставниот кадар на Медицинскиот факултет. Овој 
оддел треба да обезбеди поврзување со странски 
бази на податоци on-line или преку користење на 
CD-ROM. Би било пожелно овој оддел да пре- 
расне во Институт за биомедицинска информа- 
тика. 

- ОДДЕЛ ЗА ИЗДАВАЧКА ДЕЈНОСТ како 
засебен оддел, во кој би се извршувале сите дејно- 
сти во врска со печатењето на Годишниот збор- 
ник на Медицинскиот факултет Скопје, како и со 
сите други потреби од тој вид (соработка при ne- 
чатењето книги од наставниот кадар на Медицин- 
скиот факултет или при создавањето докторати, 
односно магистериуми). На сликата 2 е прика- 
жана структурната организираност на ЦМБи pe- 
цес и утре. 
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Слика 2:. Структурната организираност на Централната меди- 
цинска библиотека при Медицинскиот факултет во Скопје 
денес и утре 

Figure 2: Structural organization of the Central Medical Library at 
the Faculty of Medicine in Skopje today and tomorrow 








3.1. Потребна програмска опрема 


Имајќи ја предвид компатибилноста па базите 
во ЦМБи, како и програмите за работа со нив во 
однос на комуникацијата со светските бази на по- 
датоци и НУБ (опишани во точката 2), најмпогу 
одговара програмскиот пакет за организација и 
манипулација со текстуални бази на податоци 
CDS/ISIS (10). 

Toj е создаден во UNESCO Division of Softw- 
are Development and Applications, Office of Infor- 
mation Programmes and Services Bo 1989, a nocrojaT 
и понови верзии. Погоден e за примена во библи- 
отеки, архиви и слични институции. 

Основните функции што CDS/ISIS ги обезбе- 
дува се следниве: 

- дефинирање бази на податоци кои ги содр- 
жат бараните податоци; 

- внесување нови податоци во дадена база на 
податоци; 

- модификација, корекција или бришење на 
постојните податоци; 
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-In the DEPARTMENT FOR PUBLICATION 
ACTIVITIES, as a separate department, the activi- 
ties connected with the publication of the Godishen 
Zbornik na Meditsinskiot fakultet Skopje should be 
performed, as well as all other activities of this kind 
(collaboration when books of the medical staff of the 
Faculty of Medicine are being printed or collabora- 
a in creating doctoral dissertations or master the- 
ses). 

Figure 2 shows the structural organization of 
CML today and tomorrow. 


3.1. Necessary programme equipment 


Having in mind the. compatibilities of both the 
data bases in CML and the working programmes in 
relation to the communication with world data bases 
and NUL (described in chapter 2), the most appro- 
priate programme package for organization and ma- 
nipulation with textual data bases is the programme 


. CDS/ISIS (10). This programme was created in 


UNESCO Division of Software Development and 
Applications, Office of Information Programmes and 
Services in 1989, and there are some new versions. It 
was designed for application in libraries, archives and 
other similar institutions. 


The major functions provided by CDS/ISIS are: 

- definition of data bases containing the required 
data elements; 

- entering new records into a given data base; 

- modification, correction and deletion of exi- 
sting records; 

- automatical build and maintenance of fast ac- 
cess files for each data base in order to maximase 
retrieval speed; : 

- retrieving records by their contents, through a 
sophisticated search language; 

- displaying the records or portions thereof ac- 
cording to the requirements; 

- sorting the records in any sequence desired; 

- printing partial or full catalogues and/or inde- 
xes; 

- developing specialized applications using the 
CDS/ISIS integrated programming facility. 


The possibility of international application of 
this programme package has once been tested, in the 
former Yugoslav Republic, when an application of 
Biomedicina Iugoslavica has been made (11). 


At this moment, a local adjustment of this pro- 
gramme in Macedonian language and Cyrillic alpha- 
bet by simultaneous usage of Roman alphabet and 
English language, has been made. This means, that 
all orders, monitor masks, menues will appear in 
Macedonian language - Cyrillic alphabet, which facili- 


tates the communication between the programme and 


the user.. 


CDS/ISIS could work in a net of personal compu- 
ters, but there are versions for big computer systems 
which work under various disk operating systems. 
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- автоматско градење и обезбедување брз 
пристап до секоја база на податоци со цел да се 
максимизира брзината на пребарување; 

- пребарување податоци преку нивната содр- 
жина, а со помош на софистициран јазик за преба- 
рување; 

- прикажување на податоците или нивните де- 
лови според сопствените барања; ` 

- редење на податоците по било кој посакуван 
редослед; 

- печатење делумни или комплетни каталози 
и/или индекси; 

- развивање специјализирани апликации, ко- 
ристејќи ги програмските можности на CDS/ISIS. 

Можностите за интернационална примена на 
овој програмски пакет веќе се еднаш тестирани, 
во поранешната СФРЈ, кога е направена аплика- 
ција за Biomedicina Iugoslavica (11). 

Bo фаза е локално приспособување на оваа 
програма на македонскиот јазик и кириличното 
писмо со едновремено користење на латиницата и 
на англискиот јазик. Тоа значи дека сите наредби, 
екрански маски, менија ќе се појавуваат на маке- 
донски јазик - кирилица со што ќе се оствари 
полесна комуникација меѓу програмата и нејзи- 
ниот корисник. 

' CDS/ISIS работи и во мрежата на персонал- 
ните сметачи, но постојат и верзии за големи 
компјутерски системи кои работат под различни 
оперативни системи. 


3.2. Потребна хардверска опрема 


За оптимално остварување на горенаведените 
функции потребно е да се набават во: 

- Одделот 3a монографски публикации 2 nep- 
сонални компјутера и 4 терминали; 

- Одделот за периодични публикации 3 персо- 
нални компјутера и 4 терминали; 

- Студентската читална 4 персонални компју- 
тери; 

- Одделот за биомедицински информации 2 
персонални компјутера со два терминала; 

- Одделот за издавачка дејност еден компју- 
тер. 

Во сите оддели е неопходно набавување и на 
соодветни печатари (од кои најмалку два ласер- 
ски), најмалку два модема, еден скенер, читач за 
CD-ROM и друга периферна опрема. Битно е во 
Централната медицинска библиотека да има две 
директни телефонски линии, од кои по една во 
"двата постојни оддела, за директно пребарување 
во и надвор од Библиотеката. 


3.3. Потребни програми во ЦМБи 


Потребни се следниве програми Bo ЦМБи со 
кои ќе се покријат активностите во Библиоте- 
ката, опишани во точката 3, распределени цо од- 
делите од сликата 2: 


1. КНИМО (Книги и монографски публика- 
. ции) - програмата ќе комуницира со база која ќе 


3.2. Necessary hardware 


For optimal performance of the above-menti- 
oned functions, it is necessary to have the following 
equipment: 

- in the Department for Monograph Publications . 
2 personal computers and 4 terminals; 

` - in the Department for Periodical Publications 3 
personal computers and 4 terminals; 

- in the Student's Library 4 personal computers; 

- in the Department for Biomedical Informatics 2 
personal computers with 2 terminals; 

- in the Department for Publication Activities 1 
personal computer. 

It is also necessary to equip the departments with 
adequate printers (of which at least two have to be 
laser ones), then at least two modems, one scanner, 
CD-ROM and other peripheral equipment. It is very 
important to mention that the Central Medical Li- 
brary should have two direct telephone connections 
for each department respectively in order to have a 
direct access to the data bases at home and abroad. 


3.3. Necessary progrmmes for CML 


We are going to enumerate the necessary pro- 
grammes for CML which would comprise the activi- 
ties described in chapter 3, arranged in the depart- 
ments presented in figure 2: 

1. KNIMO (Books and Monographs) - the pro- 
gramme communicates with data base which contains 
information from monographic publications. The 
programme should enable retrospective entering of 
the overall fund of the Library since its foundation till 
the present days and current entering of monograp- 
hic publications. 

2. SPISA (Journals) - the programme is aimed 
for data base containing information from journals 
with the following monitor masks: data entering, data 
retrieval, inverted file, data export on a diskette and 
printing documents. 


3. DIMAG (Doctoral dissertations and Master 
theses) - the programme communicates with data 
base which comprises information from doctoral dis- 
sertations and master theses. This data base has fe- 
atures similar to the information obtained from mo- 
nographic publications, however it should exist as a 
separate entity because of its need for separate retri- 
eval. : 
4. MABIM (Macedonian Biomedicine) - the 
programme communicates with the data base Mace- 
donian Biomedicine which should be structured exc- 
lusivly like the former Yugoslav data base Biomedi- 
cina Iugoslavica (11) because this data base proved as 
a high-quality one within Yugoslav frames. It offered 
a unique manner of data processing in all included 
centres, and was based on international standards 
which enabled communication with relevant world 
data bases (such as MEDLINE). One of the impor- 
tant and good feature of Biomedicina Iugoslavica was 
that this data base was created by the use of CDS/ISIS 
programme which proved that this programme was 


содржи информации од мовографски публика- 
uuu. Програмата треба да нуди можности за pe- 
троспективно внесување на сиот книжен фонд од 
основањето на Библиотеката до денес, и тековно 
внесување на монографска принова; 

2. СПИСА (списанија) - оваа програма треба 
да има екрански маски кои ќе ги нудат следниве 
можности: внесување податоци, пребарување по- 
датоци, инвертиран фајл, пренесување на дискета 
и печатење; 

3. ДИМАГ (докторски дисертации и маги- 
стерски тези) - програмата комуницира со базата 
податоци која ги опфаќа докторските дисертации 
и магистерските тези. Базата содржи податоци 
слично како кај монографските публикации, но, 
сепак, треба да биде посебна база поради потре- 
бата од нивно пребарување како засебен ентитет: 

4. МАБИМ (Македонска биомедицина) - про- 
грамата ќе комуницира со базата податоци Маке- 
донска биомедицина која треба да е структури- 
рана исклучително како поранешната југословен- 
ска база на податоци Biomedicina Iugoslavica (11), 
затоа што оваа база се покажа како мошне квали- 
тетна во југословенски рамки, што значи посто- 
еше единствен начин на обработка на податоците 
во сите центри, а беше заснован на интернаци- 
онални стандарди, така што постоеше можност за 
комуникација и со соодветни светски бази на по- 
датоци (на пример MEDLINE). Една од значај- 
ните и истовремено добри страни на базата Bi- 
omedicina Iugoslavica е таа што е креирана со по- 
мош на програмскиот пакет CDS/ISIS, со што ce 
докажува применливоста на оваа програма за би- 
блиотечно работење и комуникации со светските 
биомедицински бази. До 1992 година, и покрај 
распаѓањето на Системот за биомедицински на- 
учни информации во Југославија, во Централната 
библиотека на Медицинскиот факултет, како и во 
другите библиотеки-соработнички во поранешна 
Југославија, обработувањето односно внесува- 
њето на податоците според однапред договоре- 
ните норми, се изведува се уште по принципот HA 
Biomedicina Iugoslavica; 


5. БИНАС (библиографија на наставниот 
персонал) - програмата содржи: ретроспективно 
внесување на севкупниот публициран материјал 
од страна на наставниот кадар до денес, тековно 


внесување на податоци од овој тип, авторски и 
предметен индекс, како и можност за печатење, 


6. ИЗВОР (програмата за индивидуално пре- 
барување) - програмата обезбедува пребарување 
на сите бази во ЦМБи од страна на корисниците 
во Библиотеката, како и во кое било место повр- 
зано со модем со оваа Библиотека; 

7. КОМУЧИ (компјутеризирано учење) - 
претставува серија од програми за компјутеризи- 
рано учење на предметите од шестгодишниот си- 
стем Hà студии Ha Медицинскиот факултет во 
Скопје, наменета за студентите од додиплом- 
ската, по дипломската настава, како и за лека- 
рите на специјализација и супспецијализација. 
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designed for library processing and communication 
with world biomedical bases. Until 1992, despite the 
disintegration of the System of Biomedical Scientific 
Information in Yugoslavia (SBSI), the CML of the 
Skopje Faculty of Medicine, as well as some other 
libraries - collaborators of the former Yugoslavia, 
data processing is still being carried out by the agreed 
standards of Bidmedicina lugoslavica. 


5. BINAS (Bibliography of the Medical Staff) - 
this programme contains: retrospective entering of 
the whole published material by the medical staff 
until now, current entering of similar data, author 
and subject index, as well as printing the documents. 


6. IZVOR (Individual Retrieval) - the pro- 
gramme is aimed at retrieving all data bases in CML 
by the users of the Library and by anyone who has 
access to it by modem. 


7. KOMUCHI (Computerized Learning) - is a 
series of programmes for computerized learning of 
the subjects anticipated by the curriculum of the 
Skopje Faculty of Medicine, aimed for the undergra- 
duate and postgraduate students, as well as for the 
physicians on specialization and subspecialization. 


4. PHASES OF COMPUTERIZATION OF CML 
CML computerization should be carried out in 4 
phases. 
In the first phase, concerning the hardware equ- 


ipment, 2 personal computers PC 386 SVGA with 100 
MB HD should be purchased, whereas concerning 


the software it is necessary to begin with the program- 
mes for: 


- monographic publications (KNIMO), 
- periodical publications (SPISA), 


- doctoral dissertations and master theses 
MAG), 


- Macedonian Biomedicine (MABIM). 

In the second phase of the automatization of the 
library activities, it is necessary to purchase the men- 
tioned hardware in chapter 3.2 (Necessary harware 
equipment) together with the terminals. In this pe- 
riod, the rest of the computer programmes should be 
completed (BINAS, IZVOR, KOMUCHI and other. 
necessary programmes). 


(DI- 


In the third phase it is indispensable to connect 
the CML with the clinical and institute libraries of the 
Faculty of Medicine, as well as with the National and 
University Library in Skopje for retrieving the fund 
of the CML. 


Finally, in the fourth phase of the library compu- 
terization, communication of this library with the ot- 
her hospital libraries in Macedonia should be achi- 
eved, an eventual communication with the former 
members of SBSI, as well as communication with 
world data bases which are of interest for the field of 
medicine (for eg. with MEDLINE, EMBASE, etc.). 
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4. ЕТАПИ HA КОМПЈУТЕРИЗАЦИЈА HA 
ЦМБи D : 

Bo компјутеризирањето na Централната би- 
блиотека се наметнуваат 4 фази. 

Во првата фаза од хардверска опрема треба 
да бидат набавени 2 компјутера РС 386 SVGA со 
100 МВ диск, а од софтверска опрема неопходно е 
веднаш да се стартува со програмите: 

- за периодичните списанија (СПИСА), 

- за македонската биомедицина (МАБИМ), 

- за монографските публикации (КНИМО) и 
| - програмата за складирање и пребарување на 
докторските дисертации и магистерските тези 
(ДИМАГ). 

Во втората фаза од автоматизацијата на ак- 
тивностите во Библиотеката е потребно да биде 
набавена целокупната опрема наведена во TOY- 
ката 3.2. (Потребна хардверска опрема) заедно со 
предвидените терминали. Во овој период треба да 
се комплетираат другите компјутерски програми 
(БИНАС, ИЗВОР, КОМУЧИ и други кои ќе се 
наметнат до тогаш). 

Во третата фаза е потребно поврзување на 
Централната медицинска библиотека со кли- 
ничко-институтските библиотеки на Медицин- 


скиот факултет, како и со Народната и универзи- " 


тетска библиотека во Скопје заради пребарување 
на нејзинот книжен фонд. | 

Конечно, во четвртата фаза од компјутериза- 
цијата на Библиотеката би се постигнало поврзу- 
вање на оваа библиотека со другите болнички 
библиотеки во Републикава, евентуално со пора- 
нешните членки на СБМНИ, како и поврзување 
со светските бази на податоци кои се од интерес 
за медицината (како, на пр. со MEDLINE, EM- 
BASE). 


.....——————————————————— 
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ИЗВАДОК 
Поленаковиќ M, Грчевска JI, Пеева-Пепељуговска E. Xanep- 
тензијата кај npumapnare гломеруловефрити: корелација со 
текот на болеста. Год 36 Мед фак Скопје 1993; 39(1-2):8-16. 

. (Max, Анг) 
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Хипертензијата е вообичаена компликација како на акут- 
ниот така и на хроничниот гломерулонефрит. Таа, исто така, 
се забележува во раните стадиуми на сите хистолошки типови 
на гломеруларно оштетување. Во овој труд ги изнесуваме на- 
шите искуства со 305 пациенти со различни форми на прима- 
рен гломерулонефрит. Во раните стадиуми на болеста хипер- 
тензијата беше присутна како што следи: акутен постстрепто- 
кокен гломерулонефрит - 85,1%; хроничен дифузнопролифе- 
ративен гломерулонефрит - 87,5%; ИГА нефропатија - 42,1%; 

"мембранозна нефропатија - 14,6%; мезангијален и фокално- 
пролиферативен гломерулонефрит - 28,6%; гломерулопатија 
со хистолошки минимални промени - 18,2%; фокална гломе- 
рулосклероза - 73,3% и мембранопролиферативен гломеруло- 
нефрит - 88,2%. Кривите на преживување беа одредени со 
помош на оригиналниот метод на Cutler и Едегег. Беше напра- 
вена логаритамска корелација помегу дијастолниот крвен при- 
тисок и серумската вредност за креатинин за секој одделен 
хистолошки тип гломерулонефрит. Забележавме повисока 
преваленца за хипертензијата кај формите на гломерулоне- 
фритите со брза прогресија кон терминалната фаза на хронич- 
nara бубрежна инсуфициенција. Корелацијата помеѓу плазма- 
креатининот и дијастолниот крвен притисок беше пониска кај 
малигните форми на гломерулонефритите. 


Индексни зборови: гломерулонефрит + дијагноза; хи- 
пертензија; дијагноза, диференцијална; бубрежна слабост, 
хронична; креатинин, 





ВОВЕД 


Хипертензијата е честа компликација и на 
акутниот и на хроничните гломерулонефрити, 
таа, исто така, се среќава кај другите ренални 
паренхимски заболувања и е вообичаена во тер- 
миналната фаза на реналните болести од која 
било етиологија (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12). 
Хипертензијата кај гломерулонефритите е при- 
сутна во раните фази на сите хистолошки типови 
(1) со важна прогностичка улога (13, 14, 15, 16, 17, 
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ABSTRACT 
Polenakovik M, Grchevska L, Peeva-Pepeljugovska E. Hyperten- 
sion in primary glomerulonephritis: correlation with the outcome 
of the disease. God zb Med fak Skopje 1993; 39(1-2):8-16. 

А (Eng, Мас) 
(Department of Nephrology, Faculty of Medicine, Skopje! 


Hypertension is a common complication of both acute and 
chronic glomerulonephritis. It also occurs in the early phases of all 
histologic types of glomerular injuries. This paper reporis our 
experiences with 305 patients with different forms of primary glo- 
merulonephritis. In the early stages of the disease hypertension 
was present as follows: acute poststreptococcal glomerulonephritis 
- 86,196, chronic diffuse proliferative glomerulonephritis - 87,5%, 
IgA nephropathy - 42,1%, membranous nephropathy - 14,696, 
mesangial change nephrotic syndrome - 18,2%, focal glomerulo- 
nephritis - 73,3% and membranoproliferative glomerulonephritis - 
88,2%. Survival curves were defined by the original Cutler and 
Edérer method. A logarithmic correlation between the diastolic 
blood pressure and serum creatinine was done for each histological 
type of glomerulonephritis. We noted a higher prevalence of hy- 
pertension in the forms of glomerulonephritis with a rapid progres- 
sion towads the terminal phase of chronic renal failure. The corre- 
lation between plasma creatinine level and diastolic blood pressure 
was lower in malignant forms of glomerulonephritis. 


ћ Index terms: Glomerulonephritis + diagnosis; hypertension; 
diagnosis, differential; kidney failure, chronic; creatinine; human. 


INTRODUCTION 


Hypertension is a common complication of both 
acute and chronic glomerulonephritis, it also occurs 
in other renal parenchymal diseases and is common 
in end-stage renal disease of any etiology (1, 2, 3, 4, 
5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12). Hypertension in glomerulo- 
nephritis is present in the early phases of the disease 


` in all histological types (1) with an important progno- 


stic role (13, 14, 15, 16, 17, 18). Inasmuch as hyper- 
tension can be both a cause and a consequence of 
renal failure in renal disease, its prevalence and prog- 
nostic role in glomerulonephritis must be analysed, 
taking into consideration the renal function levels 
simultaneously (9,10,14,16). The importance of non- 
immunological factors for progression of glomerulo- 
nephritis has received considerable attention after 
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18). Иако хипертензијата може да биде и причина 
и последица на бубрежната инсуфициенција кај 
реналните болести, нејзината преваленца и прог- 
ностичката улога кај гломерулонефритите мора 
да биде анализирана, земајки ги во обзир нивоата 
на реналната функција симултано (9,10,14,16). 
Важноста на неимунолошките фактори на про- 
гресивноста на гломерулонефритите доби значи- 
телна поддршка откако беа прикажани пациенти 
со акутен постстрептококен гломерулонефрит 
кои ги губат пролиферативните лезии и стекну- 
ваат склеротички, особено васкуларна склероза, 
во текот на времето. Помегу тие неимунолошки 
фактори системската хипертензија игра важна 
улога (9,16). Васкуларните лезии можат да ја сле- 
дат појавата на системската хипертензија кај HrA 
нефропатијата, како што е докажано со последо- 
вателни биопсии (14,16,18). 

Цел на следната студија е: 

- да се оцени преваленцата на хипертензијата 
кај повеке типови примарни гломерулонефрити; 

- да се спореди реналната функција со хипер- 
тензијата во моментот на дијагнозата; ' 

- да ce оцени nporpecujara на болеста KOH тер- 
миналната бубрежна инсуфициенција и да ce ева- 
луира хипертензијата како прогностички фактор. 


МАТЕРИЈАЛ И МЕТОДИ 


Оваа студија се базира на 305 случаи на при- 
марни гломерулонефрити, докажани со перку- 
тана бубрежна биопсија. Дијагнозата беше поста- 
вена врз база на клиничко-патолошка корелација, 
користејќи ja класификацијата на Светската 
здравствена организација (1). Сите изнесени па- 
циенти беа испитувани последователно на Клини- 
ката за нефрологија во Скопје. Студијата 6eme 
комбинирана: проспективна и ретроспективна. 
Возраста, полот и индексот на телесната маса на 
пациентите беа одредени. Крвниот притисок 
беше мерен со конвенционален сфингоманоме- 
тар. Хипертензијата беше дефинирана кога 
крвниот притисок беше повисок или еднаков на 
160 mmHg, а дијастолниот од 95 mmHg на повто- 
рувани мерења во текот на првата седмица од 
хоспитализацијата. Во текот на првата недела па- 
циентите со крвен притисок понизок од 115 mmHg 
не беа третирани за да бидеме сигурни во прису- 
ството на хипертензивен синдром, додека дру- 
гите, со крвен притисок над 115 mmHg беа леку- 
вани со антихипертензивни лекарства. Во текот 
на наредните 1-2 недели сите пациенти беа леку- 
вани да се контролира крвниот протисок, по што 
беше направена ренална биопсија. Серумските 
вредности за креатинин беа сметани за нормални 
кога беа еднакви или пониски од 124 umoVL кај 
. мажи и 115 umol/L кај жени. Сметавме дека по- 
стои нефротски синдром кога дневната елимина- 
ција на протеини изнесуваше 3,5 g/L или повеќе и 
кога серумската концентрација за албумини беше 
еднаква или пониска од 3 g/L. Терминот хемату- 
рија беше употребуван за макроскопска хемату- 








patients with acute poststreptococcal glomerulonep- 
hritis were shown to loose proliferative lesions and 
acquire sclerotic lesions, particularly vascular sclero- 
sis, with the passage of time. Among such non-immu- 
nological factors, systemic hypertension plays a con- 
siderable role (9, 16). Vascular lesions may follow the 
appearance of systemic hypertension with IgA nep- 
hropathy, as documented by sequential renal biop- 
sies (14, 16, 18). 

The aim of the present study was: 

- to estimate the prevalence of hypertension in 
several types of primary glomerulonephritis; 

- to compare the renal function with hypertension 
at the moment of diagnosis; 

- to study tbe progression of the disease towards 
end-stage renal disease and to evaluate hypertension 
as prognostic factor. 


MATERIAL AND METHOD 


This report is based on 305 cases of primary 
glomerulonephritis confirmed by percutaneous renal 
biopsies. The diagnosis was established on the basis 
of clinico-pathological correlation, using the World 
Health Organization (WHO) classification (1). All 
reported patients were consecutive in a single center - 
Department of Nephrology in Skopje. The study was 
a combination: prospective and retrospective. Age, 
sex, and body mass index were determined. Blood 
pressure was measured with a conventional sphygmo- 
manometer. Hypertension was defined as systolic 
blood pressure equal or higher than 160 mmHg and 
diastolic one equal or higher than 95 mmHg on repe- 
ated measurements during the first week of admis- 
sion. During the first week patients with diastolic 
blood pressure less than 115 mmHg were intentia- 
onally not treated to ensure the presence of hyper- 
tension, while the others, with diastolic blood pres- 
sure higher than 115 mmHg were treated with the 
antihypertensive drugs. During the following 1-2 we- 
eks, all patients with hypertension were treated to 
control the blood pressure after which renal biopsy 
was performed. Serum creatinine levels were conside- 
red as normal when equal or below 124 umol/L in men 
and 115 umol/L in women. A nephrotic syndrome 
was considered to be present when the urinary protein 
excretion was 3,5 g/day or higher and the serum albu- 
min concentration was equal or below 3 g/dl. Hematu- 
ria was used for macroscopic hematuria or erythruria 
when 6 or more erythrocytes were seen under micros- 
cope. After diagnoses were establised, patients conti- 
nued the out-patient treatment. This out-patient tre- 
atment was also carried out at the Department of 
Nephrology, follow-up period was from 1 to 14 years. 
The frequency of patients' visits depended on the 
progression of the disease, from weekly visits to one 
in six months. Sometimes new in-patient treatments 
were necessary. Corticosteroids and immunosuppres- 
sive drugs were-used depending on the form of glome- 
rulonephritis and the stage of.the disease. The term 
“survival was used for survival of the kidney func- 
tion, i.e. *death" was used to denote end-stage renal 
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рија или еритрурија co 6 или повеќе еритроцити 
на видно поле. По поставување на дијагнозата 
пациентите беа следени поликлинички. Ова поли- 
клиничко лекување беше изведувано на Клини- 
ката за нефрологија, исто така, и периодот на 
следење изнесуваше од 1 до 14 години. Фреквен- 
цијата на контролите зависеше од прогресијата на 
болеста и изнесуваше од еднаш неделно до еднаш 
на 6 месеци. Некогаш беа неопходни повторни 
лекувања во хоспиталци услови. Беа употребу- 
вани кортикостероиди и цитостатици, зависно од 
формата на гломерулонефритот и стадиумот на 
болеста. Терминот “преживување“ беше употре- 
буван за преживување на реналната функција, 
имено за “смрт“ се мислеше кога беше во пра- 
шање терминална хронична бубрежна инсуфици- 
енција (третман со хемодијализа) или смрт на па- 
циентот поради која било друга причина. Пациен- 
тите кои ги прекинаа контролите и не се јавија 
повторно на Клиниката за нефрологија беа сме- 
тани за “изгубени“ и нивниот број беше вметнат 
во математичкиот модел опишан од Cutler и Ede- 
гег кој беше употребен да се изразат кривите на 
преживување (19). 


X до х+1 - години по поставување на дијагно- 
зата · 

1x - “живи“ на почетокот на интервалот 

dx - “умреле“ во текот на интервалот 

x - “изгубени“ во текот на интервалот 

WX - внесени живи во текот на интервалот 

1х + 1- последователни влегувања во студијата 

1x=1x—(ux+w,)/2-epekrTusen број болни 
експонирани на ризик од “смрт“ 


- пропорција на “смрт“ во текот 


на интервалот · 
px=1.- qx - пропорција на “преживување“ во 
текот на интервалот 


px = plxp2x p3...... PX - кумулативна пропор- 
ција на преживување на пациентите од дијагно- 
зата до крајот на интервалот 


Компарирањето на процентите да се оформат 
кривите на корелација беше постигнато X“ тест со 
корекција по Yates и Fisher тестот кога примеро- 

ците беа мали (9). Средните вредности од серум- 
креатининот во текот на првата недела од хоспи- 
тализацијата и средните вредности од дијастол- 
ниот крвен притисок во текот NA првата недела 
беа внесени во кривите на корелација за секој 
болен. 


РЕЗУЛТАТИ 


Беа испитани 197 пациенти од машки пол и 
108 од женски пол на возраст од 14 - 72 години. 
Индексот на телесната маса изиесуваше: 24,1 + 
71. 


ПОЛЕНАКОВИЌ M И COP. 
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failure (hemodialysis treatment) or death of the pati- 
ent for any other reason. Patients who stopped their 
out-patient treatment and did not return to the De- 
partment of Nephrology were called “lost“ and their 
number was taken into account in the mathematical 
model as described by Cutler and Ederer (19) which 
was used to express the survival curves: 

x to x+1 - years after diagnosis 

1x - alive at the beginning of the interval 

dx - died during interval 

ux - lost during interval 


wx - withdrawn alive during the interval 

ix + 1- successive entries in the study 

1’, = 1, - (uy + Wx )/2- effective number expo- 
sed to risk of death 


- proportion of death during 


the interval 


` px = 1- qx- proportion of surviving during inter- 
val 
px = plxp2xp3...... px - cumulative proportion 
of surviving patients from the diagnosis to end of 
interval x. 


Табела 1. Пациенти co примарни гломерулонефрити испиту- 
вани во оваа студија 
Table 1. Patients with primary glomerulonephritis examined in 


this study 
Дијагноза Број на 
Diagnosis пациенти 

Number of 
patients 
акутен пострептококен гломерулонефрит 73 
Acute poststreptococcal 
glomerulonephritis 
хроничен дифузнопролиферативен 
гломерулонефрит 21 
Chronic diffuse proliferative 
glomerulonephritis 
ИГА нефропатија 44 
IgA Nephropathy 
мембранозна нефропатија 52 
Membranous nephropathy 
мезангијален и фокалнопролиферативен | 
гломерулонефрит 55 
Mesengial and focalproliferative 
glomerulonephritis 
гломерулопатија CO хистолошки минимални 
промени 20 
Minimal change nephropathy 
фокална гломерулосклероза 18 
Focal glomerulosclerosis 
мембранопролиферативен гломерулонефрит 22 
Membranoproliferative glomerulonephritis 
вкупно 305 
total 


< 
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Табела 2. Клиничките знаци BO моментот на биопсија 
Table 2. Clinical signs at biopsy 





Дијагноза Хипертензија Нефротска Бубрежна Xemarypzal% 

Diagnosis Hypertension синдром слабост Еритрурија 
Nephrotic Renal  Hematurija/% 
syndrome failure Ergihruria 

акутен гломерулонефрит 85,1 42 74,5 100 

Acute glomerulonephritis 

хроничен дифузен 

гломерулонефрит 87.5 56,2 75 100 

Chronic diffuse proliferative 

glomerulonephritis 

ИГА нефропатија 42,1 2,6 10,5 100 

IgA nephropathy 

па нефропатија 14,6 7077 97 5 

Membranous nephropathy 

минимални промени 182 100 182 / 

Minimal change nephropathy 

мезангијален и фокален ; 

гломерулонефрит 28,6 20 9,8 M4 

Mesangial and focalproliferative ў | 

glomerulonephritis | 

фокална гломерулосклероза 73,3 60 46,6 46,6 

Focal glomerulosclerosis 

мембранопролиферативен 

гломерулонефрит 88,2 76,5 647 882 


Membranoproliferative 


glomerulonephritis 


Преваленца на хипертензијата 


Како што може да се види во табелата 2 за- 
стапеноста на хипертензијата во време на биоп- 
сија беше висока кај хроничните форми на гломе- 
рулонефрити, особено кај фокалната гломеру- 
лоскрелоза (73,3%), хроничниот дифузнопроли- 
феративен гломерулонефрит (87,5%), мембрацо- 
пролиферативниот гломерулонефрит (88,2%), но 
и кај акутниот посттрептококен гломерулоне- 
фрит (85,1%). Факт е дека хипертензијата беше 
присутна, иако со различна преваленца кај сите 
гломеруларни форми Ha почетокот на испитува- 
њето. 


Реналната функција и хипертензијата 


Соодносот помеѓу серум креатининот и дија- 
столниот крвен притисок за време на биопсијата 
за сите хронични форми на гломерулонефритите 
е прикажан на графиконот 1. Постои логаритам- 
ска корелација помеѓу овие две варијабли (r=57, 
27), иако е присутна широка дисперзија. 


Логаритамска корелација беше направена по- 
меѓу серумкретининот и дијастолниот крвен при- 
тисок и за секој одделен хистолошки вид гломеру- 
лонефрит. : 


Comparison of percentages for correlation curve 
was accomplished by using X“ test with Yates correc- 
tion and Fisher test when the samples were small (9). 
Mean values of serum creatinine during the first week 
of in-patient treatment (at the start of the examina- 
tion) and mean values of diastolic blood pressure 
during the first week are also recorded in the correla- 
tion curves for evéry patient. 


RESULTS 


There were examined 197 male patients and 108 
female with ages between 14 and 72 years. The body- 
mass index was 24,1 + 7,1. 


Prevalence of hypertension 


As it can be seen in Table 2, frequency of hyper- . 
tension at the time of biopsy in chronic forms of 
glomerulonephritis was high, especially in focal glo- 
merulosclerosis (73,396), chronic diffuse prolifera- 
tive glomerulonephritis (87,5%), membranoprolife- 
rative glomerulonephritis (88,2%) and also in acute 
poststreptococcal glomerulonephritis (85,176). It is a 
fact that the hypertension was present in the early 
phase of all histological forms. 


Renal function and hypertension 


. 


The relationship between serum creatinine and 
diastolic blood pressure at the time of biopsy for all 
chronic forms of glomerulonephritis is depicted in 
Figure 1. There is a logarithmic correlation between 
these two variables ( r = 57,27), although a widespread 
dispersion is evidenced. 





ОВЕ, mm Hg 
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Слика 1. Корелација помеѓу дијастолниот крвен притисок. и 
плазма-креатининот кај хроничните гломерулонефрити 
Figure 1. Correlation between diastolic blood pressure (DBP) and 
plasma creatinine in CGN-chronic forms of glomerulonephritis 


Logarithmic correlation between the serum cre- . 
atinine and diastolic blood pressure was done for each 
histological form. 
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Хроничен дифузнопролиферативен гломерулоне- 


фит 


: Преваленцата за хипертензија за овој ентитет 
беше висока (87,590), корелацијата помеѓу дија- 
столниот крвен притисок и креатицинот беше над 
општата (0,3897) и прогнозата на болеста беше 
лоша со 5-годишна стапка на преживување 31,9%. 
Покрај пациентите без присуство Ha полумесече- 
сти (“crescent") формации во оваа група ги вклу- 
чивме и оние со рапидно прогресивен гломеруло- 
нефит, со различен степен на присуство “cres- 
cent“, со цел да добиеме поголема група паци- 
енти. 
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Слика 2. Корелација помеѓу дијастолниот крвен притисок и 
плазма-креатининот кај хроничниот дифузнопролиферативен 
гломерулонефрит 

Figure 2. Correlation between diastolic blood pressure (DBP) and 
plasma creatinine in DPGN (chronic diffuse proliferative glomeru- 
lonephritis) 


Фокална гломерулосклероза 


Преваленцата на хипертензијата беше, исто 
така, висока (73,3%), со корелација на нивото на 
креатининот повиок од општата (0,6796) и исто 
така лоша прогноза, со 5-годишна стапка HA пре- 
живување од 22,1%. 


Мезангијален и фокалиролиферативен гломеру- 
лонефит 


Кај оваа група, co корлеација од 0,4331 по- 
меѓу дијастолниот крвен притисок и плазмакре- 
атининот беше присутна ниска преваленца за XH- 
пертензија (28,6%). Оваа група болни не беше 
униформна. Во склопот на оваа група беа вклу- 
чени пациенти со фокална и дифузна мезанги- 
јална пролиферација, HrM и С14 нефропатија. 
Еволуцијата кон терминалната фаза на хронич- 
ната бубрежна инсуфициенција беше бавна но, 
сепак, присутна, со 5-годишна стапка на преживу- 
вање од 89,7%. 
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Chronic diffuse proliferative glomerulonephritis 


Prevalence of hypertension in this entity was high 
(87,5%), correlation between diastolic blood pres- 
sure and creatinine was above the general (0,3897) 
and the prognosis of the disease was poor, with a 5- 
year survival rate of 31,996. Alongside the patients 
without crescents, in this group we included patients 
with rapid progressive.glomerulonephritis and diffe- 
rent degree of presence of crescent formations in 
order to have bigger groups for analysis. 
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Слика 3. Корелација помеѓу дијастолниот крвен притисок и 
плазма-креатининот кај фокалната гломерулосклероза 

Figure 3. Correlation between diastolic blood pressure (DBP) and 
plasma creatinine in FGS (focal glomerulosclerosis) 


Коса! glomerulosclerosis 


Prevalence of hypertension was also high 
(73.3%) with a correlation of creatinine level higher 


than the general (0.6796) and also poor prognosis. 


with a 5-year survival rate of 33,1%. 


Mesangial and focal proliferative glomerulonephritis 


Low prevalence of hypertension (28.6%) was 
present in this group of patients, with a correlation of 
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Слика 4. Корелација помеѓу дијастолниот крвен притисок и 
плазма-крезтининот кај мезангијалниот и фокалнопролифе- 
ративниот гломерулонефрит 

Figure 4. Correlation between diastolic blood pressure (DBP) and 
plasma creatinine in MSGN (mesangial and focal proliferative 
glomerulonephritis) 


LEE нА 


hy 


B 


4 





ХИНЕРТЕНЗИЈА KAJ ПРИМАРНИТЕ ГЛОМЕРУЛОНЕФРИТИ 


HYPERTENSION IN PRIMARY GLOMERULONEPHRITIS 


ОВР, мм На 


мезе „аа 


в=92 (әз 


V=MIntx3+B 


r=5.81te 


P«eo.o001 





Слика 5. Корелација помеѓу дијастолниот крвен притисок и 
плазма-креатининот кај HrA нефропатија 

Figure 5. Correlation between diastolic blood pressure (ОВР) and 
plasma creatinine in IGAN (IgA nephropathy) 


ИгА вефропатија 


Релативно висока преваленца за хипертензија 
беше најдена во почетната фаза на оваа болест: 
42,1%, со висока корелација (0,6116) со дијастол- 
ниот крвен притисок и плазмакреатининот. Ево- 
луцијата беше бавна, но забележавме болни кои 
развија терминална фаза на уремија. 5-годишната 
стапка на преживување изнесуваше 94,1%. 


Гломерулопатија со хистолошки минимални про- 
мени 


Преваленцијата за хипертензија беше 18,2% 
со висока корелација на плазмакреатининот и ди- 
јастолниот крвен притисок (0,6118). Ова е разбир- 
ливо бидејќи хипертензијата се јави само кај паци- 
енти со тешки едеми, едем на реналниот интер- 
стициум, тубулонекроза и акутна бубрежна инсу- 
фициенција со хипертензија како последица. 
Прогнозата, пак, на болеста беше одлична, сите 
пациенти преживееја 5 години, и повеке. 
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Слика 6. Корелација помеѓу дијастолниот крвен притисок и 
плазма-креатининот кај гломерулопатијата со хистолошки ми- 
нимални промени 

Figure 6. Correlation between diastolic blood pressure (DBP) and 
plasma creatinine in MINCH (minimal change nephropathy) 
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г = 0,4331 between the diastolic blood pressure and 
plasma creatinine. This group was not uniform. Pati- 
ents with focal and diffuse mesangial proliferation, 
IgM nephropathy and С14 nephropathy were inclu- 
ded in this group. The evolution towards the end- 
stage kidney was slow, but present, with a 5-year 
survival rate of 89,796. 


IgA nephropathy 


Relatively high prevalence of hypertension was 
noted in the initial phase of the disease: 42,1% with a 
high correlation (0,6116) of diastolic blood pressure 
with plasma creatinine. Evolution was slow, but we 
noted patients developing the terminal phase of chro- 
nic renal failure. The 5-year survival rate was 94,196. 


Minimal change nephrotic syndrome 


Prevalence of hypertension was 18,2% with a 
high correlation with plasma creatinine (0,6118). This 
is understandible because of the occurence of hyper- 
tension only in patients with severe edema, edema of 
the renal interstitium, tubulonecrosis and acute renal 
failure with hypertension as a consequence. The 
prognosis of the disease was excellent, all patients 
survived at least 5 years and longer. 
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Слика 7. Корелација помеѓу дијастолниот крвен притисок и 
плазма-креатининот кај мембранозната нефропатија 

Figure 7. Correlation between diasolic blood pressure (DBP) and 
plasma creatinine in MN (membranous nephropathy) 


Membranous nephropathy 


Low prevalence of hypertension was present 
(14,696) with correlation between the diastolic blood 
pressure and plasma creatinine at 0,4485 and evolu- 
tion to the terminal phase of chronic renal failure was 
slow: the 5-year survival rate was 62,3. 


Membranoproliferative glomerulonephritis 


Prevalence of hypertension was high: 88,2%. 
Low correlation with the plasma creatinine was noted: 
0,2265 and the prognosis of the disease was poor. The 
5-year survival rate was only 29,9%. 
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Слика 8. Корелација помеѓу дијастолниот крвен притисок и 
плазма-креатининот кај мембрано-пролиферативниот гломе- 
рулонефрит 

Figure 8. Correlation between diastolic blood pressure (DBP) and 
plasma creatinine in MPGN (membranoproliferative glomerulo- 
nephritis) 


Мембранозна нефропатија 


Беше присутна ниска преваленца за хипер- 
тензијата (14,696) со корелација помеѓу дијастол- 
„ниот крвен притисок и плазмакреатининот од 
0,4485 и бавна еволуција KOH терминалната фаза 
на хроничната бубрежна инсуфициенција. 5-го- 
дишната стапка на преживување изнесуваше 62,3. 


Мембранопролиферативен гломерулонефрит 


Преваленцата на хипертензијата беше висока 
(88,2%), постоеше ниска корелација со плазма- 
креатининот (0,2265) и прогнозата на болеста 
беше лоша. 5-годишната стапка на преживување 
изнесуваше само 29,9%. 


Акутен постстрептококен гломерулонефрит. 


Преваленцата на хипертензијата беше висока 
(85,1%), додека корелацијата помеѓу реналната 
функција и хипертензијата беше ниска (0,2182). 
Прогнозата беше добра, не се јави развој на хро- 
нична бубрежна инсуфициенција. На почетокот 
на испитувањето кај одделни пациенти беше при- 
сутен акутен вид на ренална слабост. 

Сумирајќи ги резултатите, може да се види 
дека корелацијата помеѓу плазмакреатининот и 
дијастолниот крвен притисок беше пониска кај 
малигните форми на хроничните гломерулоне- 
фрити, кои имаа брз развој кон терминална фаза 
на хронична уремија (хроничен пролиферативен - 
0,3897 мембранопролиферативен - 0,2265). Висо- 
ката корелација значеше подобра прогноза. Ова 
може да се објасни со фактот дека хипертензијата 
кај “лошите“ форми на гломерулонефритите е 
присутна многу порано, пред да се развие бу- 
брежна инсуфициенција. Во нашиот материјал 
само пациентите со фокална гломерулосклероза 
треба да бидат исклучени од ова правило, бидејќи 





ПОЛЕНАКОВИЌ М И СОР. 
POLENAKOVIK М ET AL. 


Acute poststreptococcal glomerulonephritis 


Prevalence of hypertension was high: 88.1% , low 
correlation between the renal function and hyperten- 
sion was present in this patient group (0,2182). Prog- 
nosis was good, there was no development of chronic 
renal failure. Acute renal failure was found at the 
start of the examination. 

Summarizing the results, one can see that the 
correlation between the plasma creatinine and the 
diastolic blood pressure in chronic forms of glomeru- 
lonephritis was lower in the malignant forms, with a 
rapid evolution to the terminal phase of uremia 
(chronic proliferative - 0,3897, membranoprolifera- 
tive glomerulonephritis - 0,2265). Higher correlation 
provided for better prognosis. This can be explained 
by the fact that the hypertension in these “bad“ forms 
of glomerulonephritis is present in the early stages, 
before the development of renal failure. In our mate- 
rial only patients with focal glomerulosclerosis were 
excluded, with a high correlation index and poor 
prognosis of the disease. This rule also can not be 
used for acute glomerulonephritis. 


DEF, мм на 


M=5 335 


B=1805,5 


мамјисхвн 


28.2182 


P {8.801 





Слика 9. Корелација помеѓу дијастолниот крвен притисок и 
плазма-креатининот кај акутниот гломерулонефрит 


Figure 9. Correlation between diastolic blood pressure (DBP) and 
plasma creatinine in GNA (acute glomerulonephritis) 


DISCUSSION 


. Itis well known that the primary glomerulonep- 
hritis is frequently associated with hypertension (1,9, 
20). In recent papers it has been clearly demonstra- 
ted that arterial hypertension was significantly more 
prevalent in patients with glomerulonephritis than in 
normal subjects in every age class (9, 20). The patho- 
genesis of arterial hypertension associated with pri-: 
mary glomerulonephritis (with normal or near-nor- 
mal renal function) is not yet completely understood 
(2, 5, 6). Sodium retention and an increased extracel- 
lular fluid volume, sometimes with.an inappropriate 
increase in plasma renin activity represent two impor- 
tant pathogenetic factors in the development of arte- 
rial hypertension associated with advanced chronic 
renal failure (2, 11, 12). By applying these data, 
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HYPERTENSION IN PRIMARY GLOMERULONEPHRITIS 


само тие имаа висока корелација, a лоша прог- 
ноза. Ова правило, исто така, не може да се при- 
мени за акутниот гломерулонефрит. 


ДИСКУСИЈА 


Добро е познато дека примарните гломеруло- | 


нефрити се често асоцирани со хипертензија (1, 9, 
20). Во поновите студии јасно е прикажано дека 
хипертензијата е сигнификантно позастапена от- 
колку кај нормалните лица, во сите возрасни 
групи (9,.20). Патогенезата на артериската xumep- 
тензија, асоцирана со примарните гломерулоне- 
фрити со нормална или близу до нормалната 
функција, не е се уште комплетно разјаснета (2, 5, 
6). Задршката на натриум и зголемениот волумен 
на екстрацелуларната течност, понекогаш со не- 
адекватно зголемување на плазма-ренинската ак- 
тивност претставуваат два важни патогенетски 
фактора во развојот на артериската хипертензија, 
асоцирана со напреднатата хронична бубрежна 
слабост (2, 11; 12). Употребувајќи ги овие пода- 
тоци, добиени кај пациентите со хронична бу- 
брежна инсуфициенција, на пациенти без неа им е 
укажано дека нарушениот однос меѓу волуменот 
на течностите и ренинот може, исто така, да ja 


карактеризира хипертензијата која ги придру- 


жува гломеруларпите болести. 


Хипертензијата во нашиот материјал беше 
присутна кај сите хистолошки форми на гломеру- 
лонефрити, понекогаш и повеќе од досега публи- 
куваните податоци. Ние најдовме хипертензија 
кај 42,1% од пациентите со ИГА нефропатија, 
повеќе од другите автори (1, 16). Исто така забе- 
лежавме волумен форма на хипертензија кај 
тешки едеми, последица на гломерулопатијата со 
хистолошки минимални промени, со комплетно 
повлекување по стероидната терапија, со што 
беше исклучена стероид-индуцираната хипертен- 
зија. Хипертензијата беше вообичаена кај фокал- 
ната гломерулосклероза, мембранопролифера- 
тивниот и дифузнопролиферативниот гломеруло- 
нефрит (со или без полумесечести фибро-епи- 
телни пролиферации). Врз база на оваа студија, 

хипертензијата ire беше можно да се корелира со 
другите клинички знаци, како што е хематури- 
јата, или цефротскиот синдром. Хипертензијата е 
од голема прогностичка важност кај хроничните 
форми на гломерулонефритите; хипертензивните 
пациенти со гломерулонефрит и нормална ре- 


нална функција почесто · прогредираат кон хро-. 


нична уремија, иако хипертензијата се контро- 
лира. | 


заклучиме дека: 

- хипертензијата е присутна кај сите форми на 
примарни гломерулонефрити (акутен и хроничен) 
во првите стадиуми на болеста; 


- преваленцата е повисока кај формите со 
брза прогресија кон терминална уремија и 


Врз основа на нашите податоци можеме да 


obtained in patients with advanced chronic renal fa- 
ilure to patients without renal insufficiency, it has 
been suggested that an abnormal relationship betw- 
een fluid volumes and renin may also characterize 
arterial hypertension accompanying glomerulonep- 
hritis. 

Hypertension in our material was present in all 
histological forms of glomerulonephritis, sometimes 
more than in the other reported data. We found 
hypertension in IgA nephropathy in 42 ‚1% of the 
cases, more than in the other reported studies (1, 16). 
We also recorded volume form of hypertension in 
severe nephrotic syndrome caused by minimal 
change nephrology, with complete recovery after ste- 
roid therapy, so we excluded steroid-induced hyper- . 
tension. Hypertension was especially common in fo- 
cal glomerulosclerosis, membranoproliferative glo- 
merulonephritis and chronic diffuse proliferative glo- 
merulonephritis (with or without crescents). On the 
basis of the present study prevalence of hypertension 
could not be related to the other clinical signs such as 
hematuria or the nephrotic syndrome. Hypertension 
is of great prognostic value in chronic forms of glo- 
merulonephritis, hypertensive patients with glomeru- 
lonephritis and normal renal function progress to 
renal failure more than often, even when hyperten- 
sion was controlled. : 

On the basis of our data we conclude: 

- hypertension is present in all forms of primary 
glomerulonephritis (acute or chronic) in the early 
stage of the disease; 

- the prevalence of hypertension is higher in 
forms with a rapid progression towards the terminal 
phase of chronic renal failure, and . 

- the correlation between plasma creatinine level 
and diastolic blood pressure is lower in malignant 
forms of glomerulonephritis at the start of the exami- 
nation, except for focal glomerulosclerosis. 
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- нивото Hà плазматскиот креатинин и дија- 
столниот крвен притисок е пониско кај малигните 
форми. на гломерулонефритот на почетокот на 
испитувањето,. со исклучок на фокалната гломе- 
рулосклероза. | 
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Како последица на посттранслационите промени се фор- 


мираат тироглобулинските 195(Тр-195) молекули со различни 
физичко-хемиски особини, појава позната како микрохетеро- 
геност. Врз основа на микрохетерогеноста, молекулите на 
хуман Те-195 се фракционираат на две фракции, а можат да се 
cenapupaar и на шест-потфракции (4). 

За испитување на физичко-хемиските и физиолошките 
особини на молекулите од фракциите на Тр-195-А и Tg-19S-B 
извршено е јодирање на струми со трасерски дози на 1125 за 
добивање Ha in vivo обележан Тр-195. Паралелно, in vitro се 
јодирани и примероци на изолиран Tg-19S од други струми. По 
фракционирање на in vivo и in vitro обележаните примероци на 
Tg-19S, на фракции и потфракции, добиени се следните резул- 
тати: 

- BO in vivo услови постои статистички значајна разлика 
во вградувањето на 175 во молекулите на фракциите Tg-19S-A 
и Tg-19S-B; 3 = 

= BO in vitro услови молекулите од двете фракции имаат 
подеднаков афинитет Bo инкорпорирањето радиоактивен јод; 

- испитувањето во потфракциите ги потврдуваат прет- 
ходните in vivo и-іп vitro наоди. 

Различната способност за фракционирање на 1“? во in 
vivo и in vitro услови, помеѓу молекулите од двете фракции, 
укажуваат на постоење и на други непознати in vivo фактори, 
како што може да претставува и различниот степен на органи- 
зираност на одделните молекули на Tg-195. 


Индексни зборови: тироглобулин; гушавост, јодни ради- 
оизотопи; фракционирање. 


ABSTRACT 
Shestakov G, Korneti P. Incorporation of 25 in thyroglobulin 195 
molecule fractions in vivo and in vitro. God zb Med fak Skopje 
1993; 39(1-2):17-23. 

(Eng, Mac) 


+ (Institute of Pathologic Physiology and Nuclear Medicine, Insti- 


tute of Biochemistry, Faculty of Medicine, Skopje) 


As a result of post-translational changes, thyroglobulin 195 
molecules (Tg-19S) with different physicochemical characteristics, 
are formed. This phenomenon is known as microheterogeneity. 
Based ou microheterogeneity, the molecules of human Тр-195 are 
fractionated into two fractions, but could also be separated into six 
subfractions (4). 

For investigation of the physicochemical and physiological 
characteristics of the molecules of Те-198-А and Tg-19S-B fracti- 
ons, goiter iodination with tracer doses of 1725 for obtaining in vivo 
labelled Tg-19, was performed. At the same time, samples of Tg- 
19S isolated from other gciters, were iodinated in vitro. After 
fractionation of in vivo and in vitro labelled samples of Tg-19S into 
fractions and subfractions, the following results were obtained: 

- There was a statistically significant difference in 1'25 incor- 
poration between the molecules of Tg-19S-A and Tg-19S-B fracti- 
ons in vivo; i 

- The molecules of both fractions had identical affinity in 
incorporating radioactive iodine in vitro; 

- The investigations of the subfractions confirmed the previ- 
ous in vivo and in vitro findings. 

Different capability in fixation of in vivo and in vitro, 
between the molecules of both fractions, has indicated the exi- 
stence of other unknown in.vivo factors, such as the different 
degree of organizing the separate molecules of Tg-19S. 


1125 


Index terms: Thyroglobulin; goiter; iodine radioisotopes; 
fractionation. 574 





ВОВЕД 


Синтезата за полипептидните синџири на ти- 
роглобулинските 195 (Тр-195) молекули се од- 
вива под строга генетска контрола, за разлика од 
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INTRODUCTION 


Synthesis of polipeptid chains of thyroglobulin 
19S molecules (Тр-195) is performed under strict ge- 
netic control to the additional post-translational in- 
corporation. As a result of these two unequal proces- 
ses, microheterogeneity occurs (1). Incorporation of 
iodine atoms is part:of the post-translational reacti- 
ons. lodination is a continuous process, it generally 
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додатните посттранслациски вградувања. Како 
последица на овие два неизедначени процеса се 
јавува микрохетерогеност (1). Во посттранслаци- 
ските реакцин cnafa и вградувањето на јодните 


атоми. Јодирањето е континуиран процес, кој 


главно се одвива во апикалниот дел на фолику- 
ларниот лумен. Со вградување на јодни атоми се 
формираат јодотирозини и тироидни хормони, 
проследено со континуирани конформациски про- 
мени во молекулот на Tg-19S (2). 

Врз основа на микрохетерогеноста, хуманите 
молекули на Tg-19S од здрави жлезди и струми се 
фракционираат со јоноизменувачка хроматогра- 
фија на молекули од две популации: Т2-195-А и 
Tg-19S-B (3). Молекулите од фракцијата Tg-19S- 
A арбитражно можат да се сепарираат уште на 
три потфракции означени како Ај, А; и Аз. Ana- 
логно е постапено и со фракцијата на Тр-195-В, на 
потфракциите By, B? и Bs (4).. 

Во овој труд се испитувани физичко-хеми- 


ските својства на фракционираните молекули на ` 


хуман Tg-198 за in vivo и in vitro вградување на Г“. 
Испитувањата in vivo можат да се изведат само со 
пациенти со струма. Фиксираната радиоактивност 
во фракциите Tg-19S-A и Tg-19S-B е одредувана 
кај пет пациента, а во потфракциите е работено 
само кај два пациента. Аналогни испитувања се 
направени и in vitro, со претходно изолиран Tg- 
195 од други струми. 


МАТЕРИЈАЛ И МЕТОДИ 


Употребени ce пет струми за јодирање со 1125 
in vivo и in vitro. Струмите се добиени од опери- 
рани пациенти на Хируршката клиника - торака- 
лен оддел. Пациентите претходно беа дијагности- 
цирани на Институтот за патолошка физиологија 
со нуклеарна медицина и хистолошки верифици- 
рани на Институтот за онкологија, сите од Меди- 
цинскиот факултет во Скопје. 


In vivo одбележување на молекулите на Тр-195 


Неколку часови пред хируршкото отстрану- 
вање на дел од тиреоидејата, пациентите пиеја 
трасерски дози (0,18 MBq) радиоактивен јод I”. 
Јодот се фиксира во'тироидната жлезда, односно 
во молекулите на Tg-195. 


In vitro одбележување на молекулите na Tg-19S 


Претходно изолирани чисти примероци на 
Tg-195 се јодираат со 1? по методот хлорамин Т 
5). 


Изолирање ва необележен Тр-195 и іп vivo 
обележан Tg-19S е работено co гел филтрација 
4). 
ud Фракционирање на in vivo и in vitro обележен 
Tg-19$, на фракции u потфракции е работено co 
јоноизменувачка хроматографија според модифи- 
цираниот метод (4). 
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carried out in the appical part of the follicular lumen. 
By incorporating iodine atoms, iodothyrozynes and 
thyroid hormones are formed, succeeded by continu- 
ous conformation changes in Tg-19S molecules (2). 
Based on microheterogeneity, human molecules 
of Tg-19S from healthy glands and goiters, are fracti- 
onated into molecules of two populations: Tg-19S-A 
and Tg-19S-B, by ion-exchange chromatography (3). 
The molecules of Tg-19-A fraction could arbitrarily 
fractionate into other three subfractions, labelled as 
Ai, Аз, and Аз. The same happens with Tg-19S-B 
Ui and subfractions B;, B; and В; are obtained 
This article describes the physicochemical cha- 
racteristics of the fractionated molecules of human 
Tg-19S in vivo and in vitro incorporation of 12, In 
vivo examinations could be performed only in pati- 
ents with goiter. Fixed radioactivity in Tg-19S-A and 
Tg-19S-B fractions was determined in five patients 
whereas in the subfractions, in two patients. Analo- 
gous investigations were carried out in vitro with pre- 
viously isolated Tg-19S from other goiters. 


MATERIAL AND METHODS 


Five goiters were used for iodination with I!?? in 
vivo and in vitro. The goiters were obtained from 
patients operated on at the Surgical Clinic - Thoracic 
Department, Skopje. Previously, the patients were 
diagnosed at the Institute of Pathologic Physiology 
and Nuclear Medicine and were histologically verified 
at the Institute of Oncology at the Faculty of Medi- 
cine, Skopje. 


In vivo labelling of Tg-19S molecules 


Several hours before the surgical extraction of a 
part of the thyroid gland, the patients drank tracer 
doses (0,18 MBq) of radioactive iodine I!?. Iodine 
was fixed in the thyroid gland,.in Tg-19S molecules. 


In vitro labelling of Tg-19S molecules 


Pure samples of Тр-195 previously isolated were 
iodinated with I?” by chloramide T method (5). 

Isolation of notlabelled Tg-19S and in vivo label- 
led Tg-19S was performed by gel filtration (4). 

Fractionation of in vivo and in vitro labelled Tg- 
195 into fractions and subfractions was done by ion- 
exchange chromatography according to a modified 
method (4). . 

The quantity of distributed proteins in the sepa- 
rated fractions and subfractions was determined pho- 
tometrically on 280 nm, according to Gussakovsky's 
method (6). 

Distribution of the incorporated radioactivity in 
the separated fractions and subfractions was measu- 
red by gamma counter and expressed in impulses per 
minutes (imp/min). Affinity towards incorporation of 
radioactive iodine was expressed by specific radioacti- 
vity in im/min on mg protein material. 


15и ТИРОГЛОБУЛИНСКИ 195 МОЛЕКУЛИ 
1125 AND THYROGLOBULIN 19$ MOLECULES 


Количеството на дистрибуираните протеини 
во издвоените фрацкии и потфракции е одреду- 
вано фотометриски на 280 nm, според методот на 
Gussakovsky (6). 

Дистрибуцијата na вградената радиоактив- 
мост во одделните фракции и потфракции е ме- 
рена на гама-бројач и изразена во импулси во ми- 
нута (imp/min). Афинитетот кон вградување pa- 
диоактивен јод е изразен со специфична радиоак- 
тивност во imp/min на mg протеински материјал. 


РЕЗУЛТАТИ 


On in vivo обележаните пет струми изолирани 
се примероци на чист Tg-19S, кои со јоноизмену- 
‘вачка хроматографија се фракционирани на 
фракциите Tg-19S-A и Tg-19S-B, а два примерока 
директно се сепарирани и Ha шест потфракции. 
Јоноизменувачките графикоци од овие сепарации 
се сосема слични, HO неизедначеното ниво на 
вкупно вградената радиоактивност во одделните 


струми овозможува прегледно презентирање на 


процентни или поединечни табеларни податоци. 
На слика 1 e презентиран еден оригинален Јоноиз- 
менувачки графикон од дистрибуцијата на проте- 
ини иградиоактивност во двете фракции. Подато- 
ците за дистрибуција на протеини, радиоактив- 
ност и специфична радиоактивност во петте испи- 
тани струми се прикажани во табела 1. 


На графиконот од слика 1 се гледаат две-разд- 


воени фракции. Двете фракции фиксираат радио- 
активност. Статистичката обработка на подато- 
ците од сите струми (табела 1) покажува стати- 
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RESULTS 


Samples of pure Тр-195 were isolated from five 
goiters labelled in vito. Using ion-exchange chroma- 
tography, they were fractionated into Tg-19S-A and 
Tg-19S-B fractions. Two samples were directly sepa- 
rated into six subfractions. Іоп-ехсһапре graphs of 
these fractions were similar, but the unequal level of 
total incorporated radioactivity in the separate go- 
iters enabled clear percentage presentation or sepa- 
rate tabular data. Figure 1 shows an original ion- 
exchange graph of protein distribution and radioacti- 
vity in both fractions. Data of protein distribution, 
radioactivity and specific radioactivity in five exami- 
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Слика 1. Јоноизменувачко раздвојување на in vivo обележан 
Те-195 на фракциите Tg-19S-A и Tg-19S-B (дистрибуција на – – 
— — протеини и — — – — радиоактивност) 

Figure 1. lon-exchange separation of in vivo labelled Tg-19S into 
Tg-19S-A and Tg-19S-B fractions (distribution of — — — - 
proteins and - —— — —— radioactivity) 


Табела 1. Дистрибуција на протеини, радиоактивност и специфична радиоактивност во фракциите Tg-19S-A и Tg-19S-B Bo in 


vivo обележани примероци на Tg-19S 


Table 1. Distribution of proteins, radioactivity and specific radioactivity in fractions Tg-19S-A and Tg-19S-B in vivo labelled samples of 


Tg-198 : 






Дистрибуција Ha протеини 
| во фракциите ` 
Тр-195-А /%/ Tg-19S-B 

Distribution of protcins in fractions 

Tg-19S-A /%/ Tg-19S-B 
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стички значајни разлики BO дистрибуцијата на 
вкупно вградената радиоактивност и специфич- 
ната радиоактивност помеѓу фракциите Tg-195-A 
и Tg-19S-B. Bo сите анализирани струми е најдена 
поголема застапеност на протеини (72,8) и радио- 
активност (62,5%) во фракцијата Tg-19S-A oT- 
колку во фракцијата Tg-19S-B (co 28,2% и 37,5% 
соодветно) и оваа разлика е високо сигнифи- 


Дистрибуција на 175 имп/мин 


Tg-19S-a /96/ Тр-195-В 
Distribution of 175 imp/min in 


Tg-19S-a /%/ Tg-19S-B 


Дистрибуција на спец.рад. 
имп/мин/мг протеин 
Tg-198-A /%/ Tg-19S-B 
Distribution of spec. rad. 
imp./min/mg protein ' 
Tg-19S-A /%/ Tg-19S-B 










BO фракциите 


fractions 














The graph. in Figure 1 presents two separated 
fractions. Both fractions fix radioactivity. The stati- 
stical processing of data from all goiters (Table 1) has 
shown statistically significant differences in the distri- 
bution of the totally incorporated radioactivity and 
specific radioactivity Tg-19S-A and Tg-19S-B fracti- 
ons. In all goiters analysed, a greater incidence of 
proteins (72,8%) and radioactivity (62,5%) in Tg- 
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кантна (p > 0,001). Меѓутоа, специфичната ради- 
оактивност е поголема за молекулите од фракци- 
јата Тр-195-В co 60,4% во однос на (39,6%) моле- 
кулите Tg-19S-A и оваа разлика. е високо сигни- 
фикантна (р < 0,005). Наодот за постоење на зна- 
чајно поголема специфична радиоактивност за 
молекулите на Тр-195-В зборува и за поголем 
афинитет на овие молекули да вградуваат I’? . 

Во прилог на изнесените in vivo податоци, 
испитани се истите параметри и во потфракциите 
на Tg-19S-A и Tg-19S-B. Овие одредувања прели- 
минарно се работени само во две струми. JOHOH3- 
менувачко фракционирање на шест потфракции, 
на in vivo обележан Тр-195, е прикажано на слика 
2, а одделните податоци од овие испитувања табе- 
ларно се дадени во табела 2. 
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19S-A fraction has been found than in Tg-19S-B frac- 
tion (28,2 and 37,5%, respectively) and this diffe- 
rence is highly significant (p > 0,001). However, speci- 
fic radioactivity for the molecules of Tg-19S-B frac- 
tion has been greater (60,496) than that for the mole- 
cules of Tg-19S-A fraction (39,696) and this diffe- 
rence is highly significant (p « 0,005). The existence 
of significantly greater specific radioactivity for Tg- 
19S-B molecules speaks of the greater affinity of 
these molecules to incorporate [12° . 


In addition to the data presented in vivo, the 
same parameters in the subfractions of Tg-19S-A and 
Tg-19S-B were examined. They were preliminary 
done in only two goiters. Ion-exchange fractionation 


Табела 2. Дистрибуција Ha протеини, радиоактивност и специфична радиоактивност во потфракциите Ha MBa in vivo обележани 


примероци на Тр-195. 


Table 2. Distribution of proteins, radioactivity and specific radioactivity in the subfractions of two in vivo labelled samples of Tg-195. 


Примерок 


Радиоактивкости imp/min 


Sample 
1 Radioactivity % 


Cney.pan.imp/min/mg 
Spec.rad.im/min/mg 


Протеини mg 
Proteins 96 


Радиоактивност imp/min 
Radioactivity % . 


Cneu.pan.imp/min/mg' 
Spec.rad.imp/min/mg 


Од графиконот на слика 2 ce забележува фик- 
сирање на радиоактивност во сите потфракции. 
Табеларните податоци (табела 2) покажуваат 
континуирано зголемување на специфичната ра- 
диоактивност од потфракцијата Ај кон bs што 
укажува дека молекулите од потфракциите В., B; 
и Вз имаат значајно поголем афинитет во вграду- 
вањето на [> во однос на молекулите од потфрак- 
циите Ај, Ази Аз. Различната специфична pagno- 
активност и помеѓу самите потфракцни А}, Аз и 
Аз, односно B,, B; и Вз недвосмислено зборува за 
постоење на микрохетерогеност во афинитетот 
кон 11? и во самите молекули на фракцијата Tg- 
19S-A , односно Tg-19S-B. 


Испитувањата co in vitro обележан Tg-19S не 
покажуваат статистички значајни разлики BO спе- 
цифичната радиоактивност помеѓу молекулите од 
фракциите Тр-195-А и Tg-19S-B. Ова значи дека, 
BO in Vitro услови. молекулите од двете фракции 
имаат подеднаков афинитет во вградувањето на 
15. Овој наод го потврдуваат и резултатите од 
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138060 
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35,7 


90,8 


42,8 
13,6 6, , 


1282 1619 
6,6 
4 10 


61530 
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1445 





into six subfractions of in vivo labelled Tg-19S is 
presented in Figure 2, and separate data of this inve- 


stigation is presented in Table 2. 
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Слика 2. Јоноизменувачко раздвојување на шест потфракцин 
на іп vivo обележан Тр-195 (дистрибуција на 
------ протеини и — — — — радиоактивност) 

Figure 2. lon-exchange separation into six subfractions of in vivo 
labelled Tg-19S (distribution of proteins and 
----- radioactivity) * 
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Табела 3. Дистрибуција на протеини, радиоактивност во фракциите Тр-195-А и Тр-195-В во in vitro обележани примероци на Tg- 


Table 3. Distribition of proteins, radioactivity and specific radioactivity in the fractions Tg-19S-A and Tg-19S-B in vitro labelled samples 


of Tg-198. 







Дистрибуција на протеини во 
- фракциите 
Tg-19S-A /%/ Tg-19S-B - 
Distribution of proteins in fractions 
Tg-198-A /%/ Tg-19S-B 











Струми 
Goiters 
















1. 8,2 
2. - 64,8 
3. 73,3 
4. 68,7 
5. 72,1 
X 67,4 
SD +6 
P 


испитувањата BO потфракциите на двата in vitro 
обележани примерока на Tg-19S. Во табела 3 се 
наоѓаат статистички обработените податоци од 
испитувањето во фракциите, а во табела 4 се да- 
дени поединечните податоци добиени со анализа 
на потфракциите. 

Og табеларните податоци приложени во табе- 
лите 3 и 4 произлегува непостоење на статистички 
значајни разлики во специфичната радиоактив- 
ност помеѓу двете фракции, а во потфракциите 
специфичната радиоактивност е скоро рамно- 
мерно распоредена. 


ДИСКУСИЈА 


Функционирањето Ha хумани Tg-19S моле- 
кули, засновано на суштествени меѓусебни ра- 
злики, на две основни молекуларни популации 
(Тр-195-А и Tg-19S-B) не e регистрирано во досе- 
гашната литература. Не се објавени ни трудови на 
јодирање in vivo со радиоактивен јод. Постојат 


Дистрибуција на 1125 имп/мин 


Distribution of 12° imp/min in 


Дистрибуција на спец.рад. 
имп/мин/мг протеин 
Tg-198-A /%/ Tg-19S-B 
Distribution of spec. rad. 
imp./min/mg protein 
Tg-19S-A /%/ Tg-19S-B 










во фракциите 
Tg-198-a /%/ Tg-19S-B 


fractions 
Tg-19S-a /%/ Тр-195-В 











The graph in Figure 2 shows fixation of radioacti- 
vity in all subfractions. Tabular data (Table 2) shows 
continuous increasing of specific radioactivity from 
subfraction Ај towards Вз which points out the fact 
that the molecules of subfractions B;, B; and Вз, have 
significantly greater affinity of incorporating Те 
comparison with the molecules of subfractions Ај, ra 
and A3. Different specific radioactivity even among 
the subfractions Ај, Аз and Аз and Ву, B; and В» 
clearly speaks for the existence of microheterogene- 
ity in affinity towards I!” in the very molecules of Tg- 

19S-A and Tg-19S-B fractions, respectively. 

Investigations done with in vitro labelled Tg-19S 
have shown no statistically significant differences in 
the specific radioactivity between the molecules of 
Tg-19S-A and Tg-19S-B fractions. This means that, 
in vitro, the molecules of both fractions have equal 
affinity in incorporating 1125. This finding has been. 
confirmed by the results obtained from investigations 
of the subfractions of both labelled sampies of Tg-19S 
done in vitro. Table 3 shows the statistically proces- 


Табела 4. Дистрибуција на протеини, радиоактивности и специфична радиоактивност BO потфракциите на два in vitro обележани 


имерока Ha Тр-195. 


Table 4. Distribution of Proteini, radiactivity and specific radioactivity in subfractions in two in vitro labelled samples of Тр-195. 
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Sample 
1 


Cnen.pan.imp/min/mg 
Spec.rad.im/min/mg 





3297 





Примерок | Протеини mg 





Proteins 96 


Радиоактивност imp/min 
Radioactivity % 






Cren paz imp/min/mg 
Spec.rad.imp/min/mg 





Потфракции 
Subfractions 
Протеини mg 
Preteins % 
| Радиоактивности imp/min 43721 68806 38727 33955 19790 
Radioactivity 20 20,9 32,9 18,5 16,3 9,5 


ко 176 155 


8494 


1,5 12,5 8,9 7,2 5,1 2,2 

4,0 33,4 23,8 19,2 13,6 5,9 

2286 49775 37656 29700 19895 9297 
1,5 33,5 25,3 20,0 13,4 6,3 







3982 4231 4125 
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бројни публикации за јодирање in vitro co необе- 
лежен јод, но овие испитувања се работени од 
друг аспект. 

Нашите испитувања со трасерски дози HA in 
vivo јодирање co If” нед 
стоење на статистички значајни разлики (p < 
0,005) во фиксирањето на I7? помеѓу молекулите 
од фракциите Tg-19S-A и Tg-19S-B. Во сите пет 
испитани струми, учеството на протеините од 
фракцијата Tg-19S-A и во нив вградената радио- 
активност е статистички значајно поголемо (P < 
0,001) во споредба со истите параметри од фрак- 
цијата Tg-19S-B. Меѓутоа, молекулите од фрак- 
цијата То-195-В имаат статистички сигнифи- 
кантна (p > 0,005) поголема специфична радиоак- 
тивност од молекулите Тр-195-А. Значи, молеку- 
лите во фракцијата Tg-195-B имаат значајно пого- 
лем афинитет во вградувањето на I! од молеку- 
лите во фракцијата Tg-19S-A.OBaa констатација 
недвосмислено ја потврдуваат и наодите од испи- 
тувањето на истите параметри во потфракциите 
на Tg-19S-A и Тр-195-В. Различната специфична 
радиоактивност во самите потфракции А), A2, Аз, 
односно B,, Bz, Вз, зборува за постоење на разли- 
чен афийитет во вградувањето на I? и помеѓу 
самите молекули од фракцијата Тр-195-А, од- 
носно Tg-19S-B. S 

Резултатите од испитувањата co in vitro o6e- 
лежани примероци на Tg-19S не покажаа стати- 
стички значајни разлики во специфичната радио- 
активност помеѓу молекулите од двете фракции. 
Истите наоди се добиени и со испитување на пот- 
фракциите. Toa значи, BO in vitro услови, молеку- 
лите. од двете фракции: имаат ист афинитет во 
вградувањето на l^. 


Напоменуваме дека приложените резултати 

"од јодирањето co [> , in vito и in vivo, се работени 

само со пациенти со струма, бидејќи не може да се 
работи in vivo со здрави-нормални тироидеи. 


Врз основа на неуедначената ефикасност во 
вградување na 1! во in vivo n in vitro услови ука- 
жува на постоење и на други непознати IN VIVO 
фактори. Разликите BO in vivo вградување дава 
претпоставка за потеклото на различниот афини- 
тет и може да потекнува и од различниот степен 
на матурираност на одделните молекули на Тр- 
195. Во фракцијата Tg-19S-A најверојатно се на- 
оѓаат се уште недоволно “зрели“ молекули со He- 
целосно извршени посттранслациони и конфор- 
мациски процеси. За разлика од нив, во фракци- 
јата Tg-19S-B се наоѓаат скоро комплетни и би- 
олошки активни молекули, предиспонирани за 
поефикасно инкорпорирање на јод. 


ЗАКЛУЧОЦИ 


1. Bo in vivo услови, молекулите од фракци- 
јата Те-195-А имаат статистичко значајно (р < 
0,005) помал афинитет во вградување на радиоак- 
тивен јод од молекулите на фракцијата Tg-19S-B. 


недвосмислено покажаа HO- . 
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sed data from the examinations in the fractions and 
Table 4 presents the separate data obtained by analy- 
ses of the subfractions. 

Tabular data given in these two tables give evi- 
dence of no statistically significant difference of the 
specific radioactivity between the two fractions while 
the specific radioactivity is almost equally distributed 
in the subfractions. 


DISCUSSION 


Fractionation of human Tg-19S, based on signifi- 
cant mutual differences, into two major molecular 
populations (Tg-19S-A and Tg-19S-B) has not been 
registered in the recent literature. There are'no artic- 
les for iodination in vivo with radioactive iodine. 
There are numerous publications for iodination in 
vitro with notlabelled iodine, but these examinations 
have been done from other aspect. 

Our investigations with tracer doses of in vivo 
iodination with 125, have undoubtedly showed no sta- 
tistically significant differences ( p « 0,005) in fixation 
of I? between the molecules of Tg-19S-A and Tg- 
19S-B fractions. In all five goiters examined, the 
participation of the proteins of Tg-19S-A fractions 
and their incorporated radioactivity is statistically sig- 
nificantly greater (p » 0,001) as compared to the same 
parameters of Tg-19S-B fraction, But, the molecules 
of Tg-19S-B fraction have greater statistically signifi- 
cant specific radioactivity (p » 0,005) than the mole- 
cules of Tg-19S-A. This means that the molecules of 
Tg-19S-B fraction have significantly greater affinity 
in incorporating 1 than the molecules of Tg-19S-A 
fraction. This statement is undoubtedly confirmed by 
the results obtained from the investigations of the 
same parameters of Tg-19S-A and Tg-19S-B subfrac- 
tions. Different specific radioactivity in the very sub- 
fractions Ај, Аз, Аз, B1, В, Вз, respectively, speaks 
for the existence of the different affinity in incorpora- 
ting Г> and between the molecules themselves of Tg- 
195-А and Tg-19S-B fractions, respectively. 

The results obtained from the investigations of in 

vitro labelled samples of Tg-19S have shown no stati- 
stically significant differences in the specific radioac- 
tivity between the molecules of. both fractions. The 
same findings were obtained when examining the sub- 
fractions. It could be concluded that the molecules of 
both fractions have equal affinity in incorporating 1'?? 
in vitro. : - 
It could be noted that the presented results from 
iodination by 1, in vivo and in vitro, have been 
obtained only from patients with goiter because no 
investigation could be performed in vivo with he- 
althy-normal thyroid glands. | 


The unequal efficacy of incorporating 1125 in vivo 
and in vitro points out the existance of some other 
unknown in vivo factors. Two differences in vivo in- 
corporation present suppossition for the origin of 
various affinity which could be result of the different 
degree of maturity of separate Tg-19S molecules. 
Probably, there are, still unsufficiently “mature“mo- 
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п» И ТИРОГЛОБУЛИНСКИ 195 МОЛЕКУЛИ 
I^ AND THYROGLOBULIN 195 MOLECULES 


2. Bo in vitro услови, молекулите од двете 
фракции имаат еднаков афинитет во инкорпори- 
рање на I^. | 

3. Различниот афинитет на молекулите Тр- 
195-А и Tg-19S-B кон П во in vivo и in vitro 
услови, укажува на постоење и на други непоз- 
нати in vivo фактори. Еден од овие фактори 
може да претставува и различниот степен на орга- 
пизираност на тироглобулинските 195 молекули. 
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lecules with uncompletely performed post-translati- 
onal and conformational processes in Tg-19S-A frac- 
tion. Contrary, in Tg-19S-B fraction, there are al- 
most complete and biologically active molecules, pre- 
disposed for more efficient incorporation of iodine. 


CONCLUSION 


1. In vivo, the molecules of Tg-19S-A fraction 
have statistically " significant smaller affinity (p < 
0,005) in incorporating radioactive iodine than the 
molecules of Tg-19S-B fraction. 

2. In vitro, the molecules of both fractions have 
identical affinity in incorporating 1125. | 

3. Different affinity of the molecules of Tg-19S- 
A and Tg-19S-B towards [125 in vivo and in vitro, 
points put the fact of existence of other unknown in 
vivo factors. One of these factors could be even a 
different degree of organization of thyroglobulin 19S 
molecules. 


6. Gussakovsky EE, Abramov AA, Babaev TA, Gulamov 
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45:802-805. | 
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Постоењето на суптиповите, присутни BO рамките на ма- 
нично-депресивната психоза денес се уште се базира само врз 
основа на нивните клинички карактеристики. Валидноста на 
нивното. постоење би требало да биде нотврдено со методи 
вообичаени за други гранки на медицината, меѓу кон се и 
лабораториските (биолошките) маркери. Во овој труд е на- 
правен обид да се потврди постоењето на биолошките ра- 
злични суптипови на манично-депресивната психоза, кори- 
стејќи ги притоа антигените на НЕ.А-системот и принципот на 
“биолошката хомогенизација“. 


Индексни зборови: луѓе; ХЛА антитела; биполарно нару- 
шување. 
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markers for biological subtypes of 
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The existence of subtypes present within the manic-depres- 
Sive psychosis nowadays have been still based only according to 
their clinical features. Validity of their existence should be proved 
by methods.commonly used for the other medical branches whithin 
which are the laboratory markers too. In this paper an effort has 
been made to prove the existence of the biologically different 
subtypes of manic-depressive psychosis, using the HLA system 
antigens and the principle for “biological homogenization“. 


Index terms: Human; HLA antigens; bipolar disorder. 





ВОВЕД 


Постоењето на клипичките суптипови, при- 
сутни во рамките на маничио-депресивната пси- 
хоза, веќе неколку децении е уочено од страна на 
повеќе автори. Така Overall и cop. (3,4) на големи 
примероци разликуваат постоење па суптипови па 
ендогената депресија (според критериумите на 
MKB-9, па мапично-депресивната психоза одго- 
вара само депресивен тип), и тоа: хостилен, аги- 
тиран и анксиозен тип, а како.четврта супкатего- 
рија ја издвојуваат ендогената депресија која што 
се јавува кај помлади пациенти со сиромашна пре- 
морбидна историја. Raskin u Crook ги разлику- 
ваат ретардираниот, хостилниот, агитираниот и 
апксиозниот суптип на ендогена депресија, мегу- 
тоа, како што истакнува Nelson (2), поставува- 
њето ца дијагнозата и разликувањето на суптипо- 
вите на манично-депресивната психоза се добива 
само по пат на клиничка процена (опсервација). 
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INTRODUCTION 


The existence of clinical subtypes. present within 
the manic-depressive psychosis, has been realized for 


: several decades by many authors. So, Overall et al. 


(3.4), on a great sample of patients differentiated 
existence of the following subtypes of endogenous 
depression (according to 1CD-9 criteria, to manic- 
depressive psychosis responds depressive type only): 
hostile, agitated and anxious type, and as a fourth 
subcategory was separated the endogenous depres- 
sion which appears in younger patients with a poor 
premorbid history. Raskin and Grook differentiated 
retarded, hostile, agitated and anxious subtypes of 
endogenous depression, however, as it was pointed by 
Nelson (2), that making the diagnosis and distinction 
of the subtypes of manic-depressive psychosis has 
been made by a clinical evaluation only. However, 
subtyping validity in psychiatry as well should be prc- 
ved by methods which are common for the other 
branches of medicine, such as: disease history, re- 
sponse to treatment, family history, genetic inheri- 
tance and indicators for biological distinction, i.e. 
laboratory markers, etc. 
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Меѓутоа, валидноста Hà суптипизацијата и BO пси- 
хијатријата би требало да биде потврдена со Me- 
тоди коишто се вообичаеци за другите гранки во 
медицината, а тоа се: историјата на болест, одго- 
ворот на третманот, фамилијарната историја за 
генетско наследување и индикаторите за би- 
олошка дисфункција, т.е. лабораториските мар- 
кери и др. 

Се уште во ерата на барање на сигурна 
потврда за биолошката основа на ендогените пси- 
хички заболувања, преку барање на постоење си- 
гурна асоцијација меѓу овие заболувања и одделни 
биолошки маркери (имуногенетски, невротран- 
смитерски и др.), не е обрнато внимание за вери- 
фицирање на постоењето на биолошките супти- 
пови кај манично-депресивната психоза со по- 
мошта 114 овие маркери. 


Користејќи ги антигените на HLA-cucreMoT 
(како биолошки маркери), во овој труд ќе се на- 
прави обид за откривање постоење на некој/и би- 
олошки суптипови во рамките на манично-депре- 
сивната психоза, кои би биле во асоцијација со 
одделни антигени од овој систем, специфични за 
секој од нив. 


МАТЕРИЈАЛ И МЕТОД 


Групата испитаници вклучени во овој труд ја 
сочинуваа пациенти (М -- 96) хоспитализирани на 
одделот за акутна психијатрија при Клиниката за 
нервни и душевни болести при Медицинскиот фа- 
култет во Скопје, кои според MKB-9 ги задоволу- 
ваа критериумите на афективна психоза (шифра - 
296). Ова значи дека во оваа група беа вклучени 
пациенти кои манифестирале симптоматологија 
на манично-депресивната психоза, само депреси- 
вен.и цикличен тип (шифри: 296.1 и 296.2).Од 
оваа група пациенти е формирана група од 30 
пациенти кај кои што се доби сигурен податок за 
постоење на душевно заболување во семејството 
(шизофренија или афективна психоза. Преоста- 
натите пациенти ја сочинуваа заболени без прису- 
ство на душевно заболување во семејството (N = 
66). При Републичкиот институт за трансфузи- 
ологија кај сите пациенти е извршена HLA типи- 
зација за антигените на А и В локусот. Типизаци- 
Јата е извршена со помош на лимфоцитотоксич- 
ниот тест по Тегаѕакі. Благодарение на овој ин- 
ститут е добиена и контролната група составена 
од 1300 крводарители. Контролната и групата 
испитаници ја сочинуваа лица со иста територи- 
јална припадност. : 


Времетраењето на болеста кај сите пациенти 
изнесуваше 4.3+1.7 години, со што е зголемена 
сигурноста во поставувањето на дијагнозата и во 
однос на податокот "npo" или “контра“ посто- 
ењето HA душевно заболување во семејството. 


Во статистичката анализа на податоците се 
користени: f, x? и rr - релативен ризик. 


Still in the area of a pursuit of a дећпне proof for 
a biological basis of endogenous psychic illnesses 
through a search for existence of certain association 
among these disorders and separate biological mar- 
kers (immunogenetic, neurotransmitter, etc), it was 
paid no attention for verification of existence of the 
disease subtypes in manic-depressive psychosis by 
means of these markers. 

Using the HLA-system antigens (as biological 
markers), in this paper, an effort will be made to 
discover the existence of some biological subtypes 
within the manic-depressive psychosis, which would 
be in association with separate antigens of this sy- 
stem, specific for each of them. 


MATERIAL AND METHOD 


A group of enrollees included in this paper consi- 
sted of patients (N = 96) hospitalized in the Depart- 
ment for Acute Psychiatry of the Clinic of Nervous 
and Mental Diseases in Skopje. who. according to 
ICD-9, met the criteria for affective psychosis (code: 
296). This meant that in this group were included 
patients manifesting the manic-depressive psychosis 
symptomatology, depressive and cyclic type only (co- 
des: 296.1 and 296.2). From this group of patients a 
subgroup consisting of 30 patients was formed, show- 
ing certain data for existence of mental illness in a 
family (schizophrenia or affective psychosis). The ot- 
her patients made the subgroup consisting of patients 
without a mental illness in the family (N = 66). —— 

In the Republic Institute for Transfusiology all 
patients were subjected to HLA-typing for A and B 
locus antigens. The typing was done by means of 
lympocytotoxic test after Terasaki. Thanks to this 
Institute, a control group was obtained consisting of 
1300 blood donors. 

Timeduration of the disease in all patients was 
4.3+1.7 years by what was increased the certainty in 
making the diagnosis in relation to: the evidence 
"pro* and "contra" existence of mental illness within 
the family. 

In the statistical analysis were used the following 
data: f, x? , and rr (relative risk). 


RESULTS 


Table 1 presents distribution of HLA-A locus 
antigens in (1) control group, (2) total number of 
patients examined - 296, (3) group of patients with a 
positive evidence of mental disease in the family - 
296H, and (4) patients without existence of mental 
disease in the family - 296 BH. 

Table 1 shows that HLA-A32 is highly statistical 
significant in the group of patients having mental 
disease in the family (f = 13.33% : x? = 17.07; p< 0.001 
and rr — 7.53. B locus antigen distribution in the same 
group is given in Table 2, presenting: 

- HLA-B12, which is present by 17.46 in the 
control group, increases its participation in the group 
of all enrollees (f — 23.9676) in order to become stati- 
stically significant in the group of patients with mental 
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РЕЗУЛТАТИ 


Во табела 1 е дадена дистрибуцијата на анти- 
гените HA А локусот на НЈ.А-системот кај: 1) KoH- 
тролната група, 2) вкупниот број испитани паци- 
енти - 296, 3) група пациенти со позитивен пода- 
ток за постоење душевно заболување во семеј- 
ството - 296 Н и 4) пациенти без присуство на 
душевна болест во семејството - 296 НВ. 

Од табела 1 се гледа дека HLA-A32 е високо 
статистички сигнификантен во групата пацинети 
co присуство на душевна болест во семејството (f- 
13.3396; x^ = 17.07; p < 0.001, и rr = 7.53). 


Дистрибуцијата на антигените од B локусот 
во истите групи е дадена во табела 2, од каде што 
се гледа дека: 

- HLA-B12, којшто во контролната група е 
присутен со 17 46%, TO зголемува своето учество 
во групата на сите испитаници (f = 23.96%) за да 
стане статистички сигнификантен во групата па- 
циепти со присуство на душевно заболување (Е -- 
33.396; x^ = 5.04; p < 0.05; rr.= 2.305). Во втората 
група пациенти овој антиген e присутен при- 
ближно како и кај здравата популација. 


- HLA-B16, каќо и кај претходните антигени, 
го зголемува своето учество во групата пациенти 
(N = 96) за да стане: статистички сигнификантно 
цеговото учество со издвојувањето на групата ua- 
циенти со присуство на душевна болест во семеј- 
ството (f = 6.67%, х? = 4.40; p « 0.05, rr = 4.059). 


Табела 1. Дистрибуција на антигените од A локусот на HLA- 
системот 
Table 1. Distribution of A locus antigens of HLA system 


Контролна rp. 296. 296 H 296 ВН 
Control group К=96 N=30 N=66 
N-1300 
N % N % N % N % 
АЛ 341 2623 27 2812 7 233 20 303 
A2 677. 52,07 57 59,37 16 5333 41 62,12 
A3 187 1438 9 8,64 4 1333 5 7,57 
A9 358 27,53 22 2291 6 200 16 2424 
A10 197 15,15 -14 14,53 8 2666 6 200 
All 11 8,53 7 „729 2 666 5 7,57 
A23 10 076 1 104 7. ./ 1 1,51 
А24 13 1,0 / / / / / / 
A25 . 33 2,53 / / / / / / 
A26 30 23 1 1,04 / / 1 1,51 
A28 120 9,60 8 833 3 100 5. 7,57 
А29 ,35 2,69 / / / / / / 
A3031 59 4,53 3 3,12 1 3933 2 3,03 
A32 26 .20- 4 4,16 4 13,33 


2517,07 тг-7,53 


296 Н - група со присуство на душевно заболување во семеј- 
ството 
296 Н - а group with psychiatric disease in the family - 


296 BH - група без присуство Ha душевно заболуване BO семеј- 
CTBOTO 
296 BH - a group without psychiatric disease in the family 


ДИМОВА A. 
DIMOVA A 


Табела 2. Дистрибуција на антигените на B локусот на HLA- 
системот | 
Table 2. Distribution of B locus antigens of HLA system 


Контролна rp. 296 - 296 H 296 BH 
Control group - N=96 N=30 N=66 
N=1300 
N % N. % N % N % 
B5 4433 3407 28 2917 6 200 2 33,3 
B7 163 12,3 10 10,41 2 667 8 12,12 
B8 170 13,07 10 1041 2 6,67 8 121 
B2 227 17,46 23 23,96 10 33,30 13 19,69 
: X2=5,041r=2,36 
B13 83 636 3 342 1 333 2 3,03 
B14 44 .338 1 / / / ! / 
В15 41 315 2 208 2 666 1! / 
ве 2 161 3 312 2 6,66 1 1,51 
X?=4,40 1124,36 
B17 95 730 5 520 1 3,33 4. 6,06 
BIg -91 7,0 12 1225 5 1667 7 10,6 
| . X?=3 96 rr=1; 5x =4,091r=2,65 
BI RB 561 3 3,12 667 1 151 
Bw22 54 415 / і i / / j 
B27 105 807 7 729 5 1667 2 3,03 
B35  Á 347 26,69 16 1666 4 13,33 12 18-18 
B37 39 223 | f / 1 / d 
B38 18 138 4 104 / |. 1 1,51 
B39 12 096 / / / / / / 
B40 125 961 12. 12,5 3 10 9 13,63 
BH 15 115 1 104 / | 1 1,51 
B5 4 030 / 1 j / / |. 
B51 13 i0 3 3412 1 333 2 3,03 
Bw54 ll 084. / / / / / / 
Веб 14 107 2 208 / / 2 3,03 


296 H - група co присуство на афективно заболување во семеј- 
ството 
296 Н - a group with affective disease in the family 


296 BH - група без присуство“ Ha афективно заболување BO 
семејството 


296 BH - а group without affective disease in the family 


diseasein the family (f = 33.3% ;х2 = 5.04; p «0.05; rr = 
2.305). 

In the latter group of patients this antigen was 
present approximately equally as in the healthy po- 
pulation. 

- HLA-B16, as the above mentioned antigens, 
increases its participation in the group of patients (N == 
96) in order to become statistically significant by 
separation of a group of patients with mental disease 
in the family (f = 6.6796 ; х 4.40; p «0.05; rr = 4.059). 

- Similarly behaves HLA- B18, which presence 
becomes statistically significant already i in the group 
of all enrollees (N = 96) (f = 12.5%; x? = 3.96; p «0.05; 
тт = 1.793), and by further subgrouping on the basis of 
data for family disease burden, even more increases 
its particiaption in the group ofa family burden pati- 
ents with mental disease (f = 16.67%; x^ = 4.09; p< 
0.05; rr = 2.57). 


DISCUSSION 
In a pursuit for existence of biological subtypes, 


present within the manic-depressive psychosis, which 
as an idea has been given since Shapiro and Propert 


Aes 


“ 


HLA - АНТИГЕНИ M МАНИЧНО-ДЕПРЕСИВНА ПСИХОЗА 


HLA - ANTIGENS AND MANIC-DEPRESSIVE PSYCHOSIS 


- На сличен начин ce однесува и HLA-B18, 
чиешто присуство станува статистички сигнифи- 
кантно веќе во групата па сите испитаници (N = 96) 
(f = 12.596; x? = 3.96; p < 0.05; rr = 1.793) за со 
натамошно супгрупирање врз основа HA подато- 
кот за семејна оптовареност, уште повеќе да се 
зголеми неговото учество во групата на семејно 
оптоварените пациенти со душевно заболување (f 
= 16.67%; x^ = 4.09; p < 0.05; rr = 2.57). 


ДИСКУСИЈА 


Во потрага за постоење биолошки суптипови, 
присутни во рамките на манично-депресивната 
психоза, што како идеа е дадена уште од Shapiro и 
Propert (10,8), во овој труд е извршена анализа на 
дистрибуцијата на антигените на A и B локусот на 
НГА -системот на група пациенти заболени од Ma- 
нично-депресивна психоза (по МКВ-9: шифра - 
296). Од оваа група пациенти е формирана под- 
група, чиишто членови стануваат биолошки похо- 
могени, бидејќи покрај постоењето па оваа пси- 
хоза имаат уште еден заеднички биолошки пара- 
метар, а тоа е присуството на душевното заболу- 
вање во семејството. Како резултат на оваа зголе- 
мена биолошка хомогеност на членовите на оваа 
група се издвојуваат антигените HLA-A32; -B32; 
-B16 и -B18 кон стануваат статистички сигнифи- 
кантни во споредба со контролната група. 

Shapiro и cop. (10) во својот труд вршат посте- 
пено супгрупирање врз основа на феноменологи- 
јата и податокот за семејната оптовареност со 
афективно заболување, податокот за суицид во 
семејството. Иако постои препокривање на rpy- 
пите со зголемување на биолошката хомогеност 
на нивните членови, се зголемува фреквенцијата 

ua HLA-Bw16 и HLA-B7. | 

И Smeraldi co cop. (11) издвојува група паци- 
енти со и без афективно заболуваһе BO ceMej- 
ството и притоа испитувајќи ги фреквенциите на 
хаплотиповите наоѓа статистички сигнификантно 
поприсутни одделни хаплотипови во групата со 
семејна оптовареност со афективно заболување, 
т.е. во групата чиишто членови се похомогени од 
биолошки аспект. 

Овој труд би можел да биде уште една 
потврда за оправданоста. на доследната примена 
на принципот на постепена биолошка хомогени- 
зација na членовите на групите како единствен 
припцип кој ќе помогне во изнаоѓањето на асоци- 
јацијата на одделни антигени на овој систем на 
хистокомпатибилност како потврда на таа хомо- 
геност. Можно е дека овие 4 антигени: HLA-A32, 
-B12, -В16 и -В18 се специфични за некои нови, се 
уште неоткриени, биолошки суптипови, присутни 
во рамките на манично-депресивната психоза, но 
постои и можност со формирање на нови би- 
олошки супгрупи да се издвојат и некои нови ан- 
тигени како нивни биолошки маркери. 

Интересно е да се спомене дека HLA-B16. 
којшто ce издвојува во овој труд. CO зголемено 
учество исто се однесува и во трудовите па Рго- 
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(8,10), in this paper an analysis of HLA-A and B 
locus antigen distribution in the group of patients 
diseased from manic-depressive psychosis (according 
to ICD-9; code:296). From this group of patients a 
new subgroup was formed, whose members became 
biologically more homogenous, because, besides the 
existence of this psychosis, it has one mutual biologi- 
cal parameter and that is the presence of mental 
disease in the family. Due to this increased biological 
homogeneity of the group members antigens HLA- 
A32; -B12; -B16 and B18 have been separated, which 
became statistically significant compared as the con- 
trol group. У 

Shapiro et al (10) in their paper performed a 
stepwise subgrouping on the basis of the phenomeno- 
logy and family data, the affective disorder burden, 
suicide in family. Although there is an overlapping of 
the group with the increase of the biological homoge- 
neity of their members, the frequency of HLA-Bw16 
and HLA-B7 increases. 

Smeraldi et al. (11) also separated a group of 
patients with and without affective disorder in the 
family and investigating the haplotype found statisti- 


cally significant present separate haplotypes in the 


group with à family disease of affective disorder, in 
the group whose members are more homogenous 
from the biological point of view. 

This paper could be one proof more for justifica- 
tion of consistent application of the principles for 
stepwise biological homogenization of the group 
members as the only separate antigens of this histo- 
compatibility system as a proof for that homogeneity. 
It is possible that these four antigens: HLA-A32; 
-B12; -B16 and -B18 are specific for some new, still 
undiscovered biological subtypes present within the 
manic-depressive psychosis, but there is a possibility 
that by formation of new biological subgroups to se- 
parate some new antigens as their biological markers. 

It is interesting to note that HLA-B16, which is 
separatéd in this paper by its increased participation, 
also behaves in the same way as in the papers of 
Propert, Govaerts, Shapiro, Kolevski and Dimova as 
well, while HLA-B18 appeared in the papers of Gova- 
erts, Kolevski, Johnson and Dimova, meaning that 
identical antigens are separated in populations of 
various ethnic groups, so the question has been ra- 
ised: "Whether ethnical heterogeneity means immu- 
nogenetic heterogeneity too?“ 


pert, Govaerts, Shapiro, Колевски и Димова, до- 
дека HLA-B18 се јавува и во трудовите na Gova- 
erts, Колевски, Johnson и Димова, што значи дека 
идентични антигени се издвојуваат кај популации 
со различна етничка припадност, TAKA што се по- 
ставува прашањето: дали етничката хетерогеност 
подразбира и имуногенетска хетерогеност? 
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Постојат неколку нехируршки методи во третманот на 
холедохолитијазата. Ние ја користиме билијарната екстракор- 
порална литотрипсија кај пациенти со холедохолитијаза кај 
кои со стандардните ендоскопски методи не може да се елими- 
нираат калкулите, а кои поради возраста или други причини се 
високо ризични за хируршки третман. Третирани се 15 паци- 
енти со камења во холедохусот (9 жени и 6 мажи) на возраст од 
55 до 82 години (ср. 71 година). Калкулозата беше детектирана 
со ултразвук, ЕКС u Tc 99m HIDA скен. Сите пациенти 15 
дена пред третманот добиваа терапија со жолчни киселини 
(табл. Lithofalk, Dr Falk Pharma-GmbH). Kaj сите пациенти 
пред третманот е направена папилотомија (ЕРТ). Пациентите 
се третирани со Domier MPL 9000 литотриптор, со средна 
енергија 19 КУ и среден број удари 1620. Фрагментација во тек 
на првиот третман е постигната кај 13/15 (86,6%) од пациен- 
тите, додека Kaj 2/15 литотрипсијата е успешно повторена. По 
третманот без тегоби беа 8 пациенти, додека билијарна ко- 
лика имаа 5/15 (33%) од пациентите, мачнина без повраќање 2/ 
15, а кај еден пациент беше забележан лесен пораст на амила- 
зите без други знаци за панкреатит. Немаше потреба од опера- 
тивни интервенции, немаше летални исходи. На контролниот 
ултрасонографски преглед и ERCP снимањето по 1 месец 9/15 
(60%) од пациентите беа “stone-free“, додека NO шест месеци 
11/15 (73%), а по 12 месеци 12/15 (80%) од пациентите беа 
ослободени од камења. Билијарната литотрипсија претставува 
безбеден и сигурен нехируршки метод во третманот на холедо- 
холитијазата, со мал број несакани ефекти и добра ефикас- 
ност во поглед на елиминирањето на камењата. 


Индексни зборови: луѓе; жолчни камења + дијагноза + 
терапија со лекови; литотрипсија; папилом + хирургија; ул- 
тразвук. 


ВОВЕД 


Во последната деценија сведоци сме на драма- 
тични промени во поглед на сфаќањето и третма- 


нот на жолчните камења (холелитијазата и холе- - 
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ABSTRACT | 
Miloshevski M, Serafimoski V, Neshkovski M, Bidikov V, Traja- 
novski D, Joksimovik N, Trajkovska M, Stanoevska S. Biliary 
lithotripsy for common bile duct stones. God zb Med fak Skopje 
1993; 39(1-2):29-33. 

(Eng, Mac) 
(Clinic of Gastroenterohepatology, Faculty of Medicine, Skopje) 


There are several non-surgical methods for treatment of 
common bile duct stones. We use biliary extracorporeal lithotripsy 
in patients with common bile duct stones where standard endosco- 
pic methods for stones removal failed, who had high operative risks 
because of the advanced age or other medical reasons. Fefteen 
patients with common bile duct stones were submitted to treatment 
(9 females and 6 males), the age ranged between 55-82 yr (mean 
age 71 yr). All patients were given bile acid therapy (Lithofalk, Dr 
Falk Pharma, GmbH) two weeks before the treatment, and this 
therapy was continued after the treatment. The stones were detec- 
ted using ultrasonography, ERC and radiotopic scanning with Tc 
99m HIDA. All patients before ESWL were submitted to endosco- 
pic papillotomy. The patients were treated with Dornier MPL 9000 
lithotriptor using mean 1620 shocks per treatment at 19 kV. Frag- 
mentation during the first treatment was achieved in 13/15 (86,6%) 
of the patients, while in 2/15 м was successfully repeated. After the 
treatment 8 patients were free of complication, while biliary colic 
had 5/15 (3376) of the patients, nausea without vomiting 2/15, and 
in 1/15 slight elevation of amylases were noted, without other signs 
for pancreatitis. Neither surgery was needed nor fatality occured. 
A1 the control ultrasonography and ERC one month later 9/15 
(60%) of the patients were stone-free, after 6 months 11/15 (7396), 
and after 12 months 12/15 (80%) of the patiens were cleared of the 
stones. Biliary lithotripsy is safe non-surgical method for treatment 


` of common bile duct stones, with only few unwanted effects as well 


as efficacy in the stone clearance. 


Index terms: Human; common bile duct calculi + diagnosis + 
drug therapy; lithotripsy; papiloma + surgery; ulirasonics. 





INTRODUCTION 


We are witnesses of dramatic changes in the ap- 
proach and the treatment of gallstones (cholecystilit- 
hiasis and choledoholithiasis) in this last decade. The 
domination of the classic cholecystectomy for more 
than a century (done for the first time by Karl Lan- 
genbeck 110 years ago) is being replaced by new non- 
surgical methods like oral disolution therapy with bile 
acids, extracorporeal shock-wave lithotripsy, percuta- 
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дохолитијазата). Едновековната доминација на 
класичната холецистектомија (изведена првпат 
пред 110 години од Кап Гапрепђеск) полека се 
надминува со новите нехируршки методи, како 
што се: оралната дисолуциона терапија со жолчни, 
киселини, екстракорпоралната “shock wave“ лито- 
трипсија, перкутаната контактна дисолуција со 
МТВЕ, директната ласерска фрагментација, а 
особено со лапароскопската холецистектомија. 

Екстракорпоралната “shock wave“ литотрип- 
сија (од грчки: lithos- камен, їгірѕу-разбивање) 
првпат e користена во 1980 година на Klinikum 
Groshadern во Минхен 3a разбивање на бубрежни 
калкули (5), а исто така од 1984 година во САД 
(2). Експериментална фрагментација со лито- 
трипсија на хумани жолчни камења инплантирани 
BO жолчното кесе на кучиња извеле Brandel и 
Enders vo 1983 godina (1), a vo 1986 година Sauer- 
bruch co сор. прикажал успешна билијарна JIHTO- 
трипсија кај 14 пациенти, извршена под тотална 
анестезија (7). Sackman и сор. од Ludvig Maximi- 
lian универзитетот во Минхен во 1987 година ги 
прикажаа првите 10 пациенти третирани со ESWL 
без тотална анестезија. Во јануари 1988 година на 
Baylor University Center во Далас, Тексас, беше 
извршена првата билијарна литотрипсија во САД 

> 

На Клиниката за гастроентерохепатологија 
во Скопје, првата екстракорпорална билијарна 
литотрипсија Genie изведена во септември 1991 
година од проф д-р Владимир Серафимоски и доц. 
д-р Методија Нешковски (8). | 


МАТЕРИЈАЛ И МЕТОДИ 


- Во периодот од септември 1991 година до јуни 
1993 година со билијарна литотрипсија трети- 
равме 15 пациенти со холедохолитијаза (9 жени и 
6 мажи, на возраст од 55 до 82 години, ср.72 го- 
дини). Т 
Тоа беа пациенти кај кои со стандардните ен- 


HOCKOTICKH методи не можеше да се елиминираат. 


калкулите, а кои поради возраста, кардиоваску- 
ларниот статус или други причини се високо ри- 
зични за хируршка интервенција. Пациентите кои 
имаа акутен холангит, панкреатит, нарушен ко- 
агулационен статус, присуство на кардијален 
“расе maker“, како и аневризма или циста на па- 
тот на ударните бранови не се земаа предвид за 
литотрипсија. Исто така ESWL не можеше да се 
направи кај пациенти кои имале оперативна HI- 
тервенција на абдоменот 6 недели пред тоа, како 
и кај пациенти кај кои поради анатомски или 
други причини не можеше пред третманот да се 
изврши папилотомија (ЕРТ). Гравидитетот е исто 
така контраиндикација за литотрипсија. 


Калкулозата беше детектирана со ултразвук 
(УЗ), ендоскопска ретроградна холангиографија 
(ЕКС) и Тс 99 HIDA скен. Кај сите третирани 
пациенти претходно беше направена папилото- 
мија (ЕРТ). Пациентите 15 дена пред третманот 
добиваа орална терапија со жолчни киселини (tbl. 


МИЛОШЕВСКИ M И COP. 
MILOSHEVSKI M ЕТ AL. 


neous contact disolution, direct laser fragmentation 
and especially with laparascopic cholesystectorny. 

Extracorporeal shock-wave lithotripsy (from 
Greek-lithos, tripsy-breaking) was used first in 1980 
at Klinikum Groshadern in Munich and in 1984 in 
USA for breaking the renal calculies (2,5). An expe- 
rimental fragmentation with lithotripsy of human 
gallstones implanted in gallbladder of dogs was done 
by Brendel and Enders in 1983 (1). In 1986, Sauer- 
bruch et al. showed a successful biliary lithotripsy in 
14 patients under total anaesthesia (7). Sackman et 
al. from Ludvig Maxmillian University in Munich, in 
1987 reported the first 10 patients treated with ESWL 
without total anaesthesia. The first biliary lithotripsy 
in USA was done in January 1988 at Baylor Univer- 
sity Medical Center in Dallas, Texas (2,8). 

The first extracorporeal biliary lithotripsy at the 
Clinic of Gastroenterohepatology in Skopje was done 
in September 1991, by Serafimoski and Neshkovski 
(8). 


MATERIAL AND METHODS 


During a period of two years, from September 
1991 till June 1993, 15 patients with cholecholithiasis 
(9 female, 6 males), aged between 55-82 years (mean 
age 71 yr) were submited to biliary lithotripsy. 

The standard endoscopic method, used on these 
patients, could not eliminate valculies. Also because 
of the age, cardiovascular status, or other medical 
reasons, the patients had high risks for surgical treat- 
ment. D | 

The patients who had асше cholangitis, pancre- 
atitis, deranged coagulative status, presence of car- 
diac pace maker as well as aneurysm or cysts on the 
path of the waves were not taken into consideration 
for ESWL. In addition, ESWL could not be used on 
patients who have had surgery of the abdomen 6 
weeks ago, and on those in whom EPT was difficult 
because of anatomical and other reasons. Pregnancy 
is also contraindicative for lithotripsy. 

The stones were detected with ultrasound, endos- 
copic retrograde cholangiography and cholescinti- 
graphy using Tc 99m HIDA. All patients were sub- 
mitted to endoscopic papillotomy before ESWL. 
They were also given oral bile acid therapy (Lithofalk 
tablets, Dr Falk Pharma, GmbH) two weeks before 
the treatment and for a certain time thereafter. 


Biliary lithotripsy was done using Dornier MPL 
9000 lithotriptor with the spark gap discharge princi- 
ple, under ulstrsound control (5,8). 

Ultrasonographic control was made immediately 
after the treatment, after 30 days (ERCP was done as 
well), and after 3, 6 and 12 months. Laboratory ana- 
lyses were performed too. 


RESULTS 


The level of. fragmentation during the first treat- 
ment was 86,696 (13/15) while in two cases lithotripsy 
was successfully repeated after seven days. 950-2310 
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ithofalk, Dr. Falk Pharma, GmbH) која продол- 
куваше и по литотрипсијата. 

Билијарната литотрипсија беше вршена со 
титотрипстор Dornier MPL 9000 кој работи на 
тринципот "spark gap discharge", водена под ул- 
грасонографска контрола (8,5). 

Контролен ултрасонографски преглед беше 
травен веднаш по третманот, а потоа по 1 месец 
заедно co ERCP снимање), по 3, 6 и 12 месеци, 
како и контролни комплетни лабораторски aia- 
тизи. 


РЕЗУЛТАТИ 


Степенот на фрагментација во текот на 
првиот третман беше 86,6% (13/15), додека кај 2 
пациента литотрипсијата успешно се повтори се- 
дум дена по првиот третман. Беа аплицирани од 
950 до 2310 удари по третман, средно 1620. со 
јачина од 16 до 21 kV, средно 19 kV. 

По третманот без тегоби беа 8/15 (53.376) од 
пациентите. билијарна колика имаа 5/15 (33,3%), 
двајца имаа нагон за повраќање без други тешко- 
тии, а кај еден пациент (6,3%) беше забележан 
лесен пораст на амилази без други знаци за пан- 
креатит. Немаше потреба од оперативни интер- 
венции, немаше летални исходи (табела 1). 


Bez tegobi 

Free of complains 
aes Porast na amulazi 
8/15 (53.3 7) bez znaci na 


pankreatit 





Elevation of 
unylasses without 


m | 


ancreatitis 
Hilijarna kolika P 5 


Bihary colic \ 0 067 


1/15 (6.7 






5/15. (33.3 7) 
2/15 (13.3 7) 
Mačnini bez povrakanje 


Operativni intervene 07 Nausea without vomiting 


Surgery 
Smrtnost 0" 
Lethality 


Табела 1. Етиологија 
Table 1. Etiology 


Bo поглед на елиминацијата на камењата, на 
ултразвучниот преглед и ЕКСР снимањето 1 ме- 
сец по литотрипсијата 9/15 (60%) од пациентите 
беа исчистени од камења ("stone-free") и xonexo- 
дусот беше спласнат што може да се види на сли- 
ките 1 и 2, каде е прикажано ERCP снимање на 
82-годишен пациент пред и по литотрипсијата. 
Истото се гледа на сликите 3 и 4, каде се прика- 
жани ЕВСР снимки од 79-годишен пациент. И 
двајцата пациенти беа високо ризични за хи- 
руршки третман. По 6 месеци 73% (11/15) беа 
комплетно исчистени од камења, а по 12 месеци 
12/15 или 80,0% од пациентите беа ослободени од 
камењата (табела 2). 


shocks per treatment were used (mean 1620) with 16- 
21 kV power (mean 19 kV). 

After the treatment, 8/15 (53,3%) of the patients 
were free of complaints, 5/15 (33,3%) had biliary 
colic, nausea without vomiting 2/15, and in 1/15 a 
slight elevation of amylasis was noted , without other 
signs for pancreatitis. Neither surgery of any kind was 
needed nor fatality occured (Table 1). 

At control ultrasonography and ERC one month 
later, 9/15 (6096) of the patients were stone-free and 
common bile duct was deflatted, which is shown on 
Figures 1 and 2 - endoscopic retrograde cholangio- 
graphy in 82-year old patient before and after litho- 
tripsy, and Figures 3 and 4 show ERCP from 79-year 
old patient, with identical results. Both patients re- 
presented high risks for surgical treatment. After 6 
months 7396 (11/15) of the patients were completely 
stone free, and after 12 months (12/15) 8096 of the 
patients were stone free (Table 2). 


Табела 2. Резултати 
Table 2. Results 


Ултрасонографска контрола 
Ultrasonical control 


период 1 месец б месеци 12 месеци 
period 1 month 6 months 12 months 
ослободено од камења 9/15 11/15 12,15 
stone free | 

процент 60% 73% 80% 
percent 





During the treatment with bile acids in two cases 
(13,3%) diarrhea was noted, which was the reason for 
discontinuation of the oral disolution treatment. 
There were no late complications as consequence of 
the ESWL. 

The ultrasound and ERCP findings, showing po- 
sitive outcome of the biliary lithotripsy, have always 
been followed by improving and normalizing of the 
laboratory data (bolirubin, alkaline phosphatese, 
aminotranspherase). 

The bile acid treatment was continued after the 
treatment for one month after complete ultrasound 
verification of free of stones common bile duct. 

Follow-up of recurence is currently in progress, 
but we think that EPT enables good drainage of the 
bile which decreases the possibility of disease recur- 
rence. 


DISCUSSION 


Our results are similar with the current experi- 
ence of other investigations regarding both the clean- 
sing of the stones and the complications. Two large 
multicentrical studies are published, one by T. Sauer- 
bruch from Germany (7), with 113 patients, and the 
other by Moody from USA (9,10), with 56 patients 
with common bile duct stones. Fragmentation was 
achieved in 91% and 85%, respectively, and stone- 
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Слика 1. Ендоскопска ретроградна хол 
годишен пациент покажува голем к 
Figure 1. Endoscopic retrograde cho 
patient showing a large calcuclus in cr 


ангиографија кај 82- Слика 3. ЕРЦП кај 79-годишен пациент: крупна калкулоза во 
алку 1. hepaticus 

алкул во холедоходот c P | . M m 
langiography in 82-year old Figure 3. ERCP in 79-year patient: large calculosis in d. hepaticus 
уттоп bile duct О” 





# 





ESWI- -emae Слика 4. По литотрипсија се гледа скоро нормален жолчен 
Слика 2. ЕКСР кај истиот пациент дна дена no Е: спла канал со ситни фрагменти во него | | ке N 
нат холедох без видлива калкулоза во yos T арт Figure 4. Already normal bile canal is visible with slight fragmen 
у і і ollowing E$ ‚- 
Figure 2. ERCP in the same patient two days 


; fter lithotropsy 
flattened common bile duct with no visible calculosis ete Ps 
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Bo текот Hà третманот CO жолчни киселини 
кај 2 пациента (13,3% ) се јави дијареа, што кај 
еден пациент беше причина за прекин на поната- 
мошната орална дисолуциона терапија. Нема 
други доцни компликации како последица од ли- 
тотрипсијата. : | | 

Ултразвучниот и ЕКСР наод за поволен исход 
on билијарната литотрипсија беше секогаш про- 
"следен со подобрување и нормализирање на лабо- 
раториските анализи ( билирубин, алкална фос- 
фатаза, трансаминази). 

Терапијата со жолчни киселини продолжу- 
ваше и по третманот, односно еден месец по уред- 
ниот ултрасонографски наод. | 

Следењето на рецидивантноста е во тек, ме- 
-Ѓутоа направената папилотомија овозможува до- 
бра дренажа на жолчката, што уште повеќе ја 
намалува можноста за повторно јавување на боле- 
ста. 


ДИСКУСИЈА 


Нашите резултати се многу слични со досега 
објавените светски искуства како во поглед на 
клиреност на камењата така и во поглед на ко- 


мликациите. Објавени се две големи мултицен-- 


трични студии, едната na проф. Tilman Sauerbruch 
од Германија (7), со 113 пациенти и проф. Мооду 
од САД (9,10) со 56 пациенти со холедохолити- 
јаза. Дезинтеграцијата на калкулите кај овие ав- 
тори е постигната кај 9196, односно 85%, а про- 
центот на “stone-free“ пациенти 86%, односно 
79%. Болничкиот морталитет, пак, под 1%, што е 
далеку помалку од хируршки третираните паци- 
енти, ако се земе во обзир дека тоа се обични 
многу стари пациенти со нарушен кардиоваскула- 
рен статус. 

Резултатите од третманот на холелитијазата 
со екстракорпорална литотрипсија кај селекти- 
рани пациенти покажува дека се работи за безбе- 
ден и сигурен метод со мал број несакани ефекти 
и добра ефикасност во елиминацијата на калку- 
лите. .Екстракорпоралната билијарна литотрип- 
сија е метод на избор кај пациенти со висок ризик 
од хируршка интервенција, а кај кои CO стандард- 
ните ендоскопски методи не е можна екстракција 
на калкулите. 


free rate 86% апа 79%, respectively. Hospital mor- 
tality rate was less than 0,196, which is far lower than 
comparable surgicaly treated patients regarding the 
‘advanced patients's age and disturbed cardiovascular 
condition (9). | 

The results from the treatment of the common 
bile duct stones by ESWL in selected patients showed 
that it is a safe and secure method, with only few 
unwanted effects and-high efficacy in stone elimina- 
tion. ESWL is a method of choice in high risk patients 
for surgery, where standard endoscopic methods for 
stone removal have failed. 
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ИЗВАДОК 

Поповска K, Петровска М, Стефановска В, Дамевски А. Бак- 
тернурија кај катетеризирани пациенти во КАРИЛ. Год зб 
Мед фак Cxonje 1993; 39(1-2):34-36. 5 
(Мак, Анг) 
(Институт за микробиологија и паразитологија, Институт за 
епидемиологија, Клиника за анестезија, реанимација и интен- 
зивно лекување, Медицински факултет, Скопје) 


Во испитувањето беа вклучени 111 катетеризирани паци- 
енти од Клиниката за анестезиологија, реанимација и интен- 
зивно лекување (КАРИЛ) при Хируршките клиники во 
Скопје. Планирано беше да се работат по 3 уринокултури од 
секој пациент (1 - веднаш по поставувањето на катетерот, 2 - 
48 часа по поставувањето на катетерот, 3 - на петтиот ден од 
поставувањето на катетерот). Кај сите пациенти не беа испи- 
тани сите уринокултури бидејќи некои ги губевме од испитува- 
њето заради одење од одделот или заради егзитус, Затоа паци- 
ентите беа поделени на 3 групи: І група - 52 пациенти, кај кои 

· беше изработена само првата уринокултура,. Џ група - 37 
пациенти, кај кои беа работени по 2 уринокултури, и Ш група 
- 22 пациента, кај кои беа работени сите 3 предвидени урино- 
култури. Бактериурија, како последица на катетеризација, во 
втората груна пациенти (37) се јави кај 11 (29,7%), аво третата 
група (22) се јави кај 10 (45,5%) пациенти (по 5 пациенти на 
третиот и петтиот ден). Од вкупно 59 пациенти од П и Ш 
група, кај 16 (27,1%) се разви бактериурија 48 часа по поставу- 
вањето на катетерот. Од вкупно 22 пациента, кај кои беа 
работени сите три планирани уринокултури, бактериурија се 
јави на петтиот ден, и тоа кај 5 (22,7%). E 

- Болнички стечена бактериурија Kaj овие пациенти беше 
предизвикана најчесто од Candida albicans, Staphylococcu: 
aureus, Acinetobacter и Pseudomonas aeruginosa. 5 


Индексни зборови: бактериурија; уринарна катетериза- 
ција; одделенија за интензивна нега; постоперативни компли- 
кации. 


ABSTRACT 

Popovska K, Petrovska M, Stefanovska V, Damevski A. Bacteri- 
uria in catheterized patients hospitalized in KARIL. God zb Med 
fak Skopje 1993; 39(1-2):34-36. 

. HMM (Eng, Mac) 
(Institute of Microbiology and Parasitology, Institute of Epidemi- 
ology, Clinic of Anesthesiology, Reanimation and Intensive The- 
rapy, Faculty of Medicine, Skopje) 


Our study included 111 catheterized patients from ICU in 
Surgical Clinics in Skopje. Three urinocultures were intended to be 
done (1 - immediately after catheterization, 2 - on the third day, 
and 3 - on the fifth day after the catheterization). Some of the 
patients were lost for furhter investigation because of passing away 
or leaving the ward. There were made 3 groups of patients: the first 
group - 32 patients with only one investigated urine, the second 
group - 37 patients with two, and the third group - 22 patients with 
three investigated urines. Catheterization as a cause of bacteriuria 
appears in 11 (29,796) cases from the second group of patients (37) 
and 10 (45,596) cases from the third group of patients (5 patients 
on the third and 5 patients on the fifth day of the catheter inser- 
lion). Sixteen patients (27,1%) developed bacteriuria after 48 
hours of catheterization. From 22 patients in total, 5 patients 
(22,7%) developed bacteriuria on the fifth day of catheterization. 
Eleven (29,7%) patients from the second group and 10 (45,5%) 
patients from the third group, acquired nossocomial urinary tract 
infection. ` = 

The most fregueni isolated microorganisms from these pati- 
ents were: Candida albicans, Staphylococcus aureus, Acinetobac- 
ter, Pseudomonas aeruginosa. 





Index terms: Bacteriuria; urinary catheterization; intensive 
care units; postoperative complications.. 





ВОВЕД 


Уринарните инфекции се јавуваат како најче- 
сти болнички аквирирани инфекции (1) дури 34 - 
46% според CDC Atlanta, 1982. Најголем број од 
HHB се јавуваат во хирургијата, а од roa 67% се кај 
катетеризираните болни, кај инструментација на 
o urinaria и хирургија на долниот уринарен тракт 
3,4). 
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INTRODUCTION 


According to CDC Atlanta, 1982, urinarv tract 
infections are the most frequent hospital acquired 
infections with incidence of 34-4676 (1). They appear 
to be ће commonest infections in surgery, especially 
in catheterized patients, instrumentation of v. urina- 
ria and low urotract surgery, in 67% of these cases 
(3,4). According to Kunin and. Waren in 10-15% of 


- hospitalized patients urocatheter has been inserted. 


Bacteriuria appears 1-5% of catheterized patients af- 
ter first catheterization (2), but incidence increases 
with number of furhter catheterizations and its 
length. Bacteriuria has been registered in 5076 of 
catheterized patients with closed drenage system, 4-7 
days after the insertion of catheter. Each further day 
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Катетери ce воведуваат кај просечно 10-1596 
од лежечките болни, по Kunin и Karen. Бактери- 
уријата се јавува кај 1-5% катетеризирани болни 
при првата катетеризација (2), но инциденцијата 
расте со должината и бројот на катетеризациите. 
Кај 50% од катетеризираните болни со затворен 
дренажен систем, по 4-7 дена се развива бактери- 
урија. За секој нареден ден од катетеризацијата 
et од бактериурија ce зголемува за 3-10% 

Цел на нашиот труд е да ги утврдиме: инци- 
денцијата на болнички стечената бактериурија кај 
болни лекувани во КАРИЛ и најчестите бактери- 
ски причинители кај овие болни. 


МАТЕРИЈАД И МЕТОДИ 


Во испитувањето беа вклучени 111 катетери- 
зирани болни, сместени во КАРИЛ по операција 
на неоплазма, васкуларни церебрални инсулти, 
политраума, ехинококоза и слично. Ниту еден па- 
циент немаше уролошко заболување како OC- 
новна болест. : 

Беше планирано да ce следат.по 3 уринокул- 
тури од секој катетеризиран пациент (првата вед- 
наш NO поставувањето на катетерот, втората по 
48 часа и третата на петтиот ден од поставува- 
њето на катетерот). Меѓутоа, заради одење на 
пациентите од КАРИЛ на друг оддел или заради 
егзитус, еден дел од пациентите беше изгубен во 
понатамошното следење. 

Заради овие причини пациентите ги поде- 
ливме на 3 групи: | 

- I група - 52 пациента кои по првата урино- 
култура немавме можност понатаму да ги сле- 
диме; 

- П група - 37 пациенти Kaj кои следевме по 2 
уринокултури; и 

- Ш група - 22 пациента кај кои планираното 
петдневно испитување беше спроведено докрај.. 

Уринокултурите беа квалитативно и кванти- 
тативно обработувани со стандардна бактери- 
'олошка техника. 


РЕЗУЛТАТИ И ДИСКУСИЈА 

Од вкупно 111 пациенти, кај 27 (24,3%) посто- 
еше бактериурија при првата уринокултура. По- 
ради тоа таа бактериурија не може да се смета 
како последица од катетеризацијата. Од вкупните 
испитувани болни од Ши Ш група (59 пациенти), 
катетеризацијата како предиспонирачки фактор 
за појава на бактериурија се јави кај 21 пациент 
(35,6%), односно во оние случаи каде што бакте- 
риуријата се јави по 48 часа или на петтиот ден од 
постачувањето на катетерот. Од тие 59 пациенти, 
кај 16 (27,1%) бактериуријата се јави по 48 часа 
(11 пациенти од П и 5 од Ш група), а кај 5 паци- 
енти од III група (8,5%) бактериуријата ce јави на 
5. ден. 

Од вкупно 22. пациента, кај кои беше можно 
да се направи комплетно испитување, кај 10 (45,5 
катетеризацијата беше причина за појавата на 
бактериурија. | 
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of catheterization increases the risk of developing 
bacteriuria for 3-596 (3). 

The aim of our investigation is to find out the 
incidence rate of the hospitally acquired bacteriuria 
in patients hospitalized in KARIL, as well as the 
commonest microorganisms that cause it. 


MATERIAL AND METHODS 


Our study included 111 catheterized patients, 
hospitalized in KARIL after operation of neoplasma, 
cerebral insult, politrauma. None of the patients had 
as basic the urinary tract disease. Three urinocultures 
were intended to be done (the first - immediately 
after catheterization, the second - after 48 hours, and 
the third - on the fifth day of catheter insertion). 
Some of the patients were lost for further investiga- 
tion because of passing away or leaving the ward, that 
is why there were made 3 groups of patients: I group - 
52 patients with only one investigated urine, II group 
- 37 patients with 2 investigated urines, and III group 
- 22 patients with 3 investigated urines. Urocultures 
have been examined by standard bacteriological 
technique, quantitatively and qualitatively. 


RESULTS AND DISCUSSION 


From 111 patients in total, 27 (24,5%) developed 
bacteriuria after the first catheterization. We can not 
consider these cases of bacteriuria to be the consequ- 
ence of catheterization. From 59 patients in total 
from the II and the III group catheterization was the 
predisposing factor of bacteriuria in 21 cases (35,6%) 
(cases with bacteriuria developed after 48 hours or 
five days after insertion of catheter). There were 16 
cases (27,196) of developing bacteriuria after 48 ho- 
urs (11 patients from the II group and 5 patients from 
the III group), in 5 cases (8,596) (from the III group) 
bacteriuria developed after 5 days of catheter inser- 
tion. From 22 patients in total, that were available for 
complete investigation, in 10 cases (45,596) catheteri- 
zation was the cause of developing bacteriuria. 


Табела 1. Преглед на наодите од испитаните уринокултури 
Table 1. Resuits from the examined urocultures 








Група пациенти Бројна Број на пациентите co бактернурија Вкупно 
Group of уринокултура № of patients with bacteriuria Total 
patients Not + - 
urocultures 

I 1 19 (36. 5%) 33 (63.55) 52 
п 1.2. 6 (16. 2%) 37 

—2. 11 (29. 7%) 20 (54. 0%) 
ш 1.2.3. 2( 9. 1%) 22 

- 2.3. 5 (22. 7%) 10 (45. 5%) 

–-3. 5 (22. 7%) 

48 63 ili 
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Од вкупно 48 пациенти кои имале бактери- 
урија, 6 пациенти беа со мешана инфекција, а кај 
42 беше изолиран по еден микроорганизам од ури- 
нокултурата. Изолираните причинители се при- 
кажани во табела број 2. | 

Ако ги исклучиме микроорганизмите изоли- 
рани при првата уринокултура, може да се каже 
дека Kaj 21 од катетеризираните пациенти кои 
развиле интрахоспитална бактериурија, најчести 
причинители ce Candida albicans и Acinetobacter 
(табела 2). 

: Интересно е дека E. coli, Koja инаку е дока- 
жана како најчест причинител на уринарните ин- 
фекции, кај пациентите од КАРИЛ се јавува на 3 
место по честота, а во ниту еден случај не е пре- 
дизвикувач на болнички стечена бактериурија, 
како последица на катетеризација. 

Нашите резултати се во согласност со прет- 
ходно цитираната литература, според која 6796 од 
катетеризираните пациенти добиваат бактери- 
урија (3), а инциденцијата на така аквирираната 
бактериурија расте за по 3-1096 со секој следен 


ден на катетеризација (3). Кај 1-5% од прв пат: 


катетеризираните пациенти се појавува бактери- 
урија (2). З 


ЗАКЛУЧОЦИ 


1. Инциденцијата на болнички стечената бак- 
гериурија кај пациентите во КАРИЛ, како после- 
цица на катетеризацијата, изнесува 35,6%. 


2. Ho 48 часа по катетеризацијата, бактери- 
урија се јавува кај 27,1%, а на 5. ден кај 45,5%. 


3. Најчестите причинители на хоспитално ак- 
вирираните уриноинфекции кај пациентите во 
KAPHI ce: Candida albicans, Staphylococcus 
aureus, Acinetobacter u Pseudomonas aeruginosa. 


4. E. coli, која e најзначаен уропатоген, не e 
изолирана ниту во еден случај на болнички акви- 
рираната уроинфекција кај пациентите во КА- 
РИЛ. 
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From 48 patients with bacteriuria, 42 had only 
one microorganism isolated from the uroculture, 6 
patients had mixed isolates. ЊЕ 

Table 2 shows all isolated microorganisms. 

If we do not count microorganisms isolated from 
the first urocultures, we can consider that 21 cathete- 
rized patients developed hospitally acquired bacteri- 
uria with the most frequent isolated microorganism 
Candida albicans and Acinetobacter spp. (Table 2). : 


Табела 2. Најчесто изолирани микроорганизми при бактери- 
урија на пациентите од КАРИЛ 
Table 2. The most frequent isolated microorganisms from patients 
with bacteriuria in „KARIL“ 





Вид микроорганизам " Број на нациентите од: 








Species Ne of isolates from: 

48 пациенти co 21 пациент co болнички 

бактериурија стекната бактериурија | 

48 patients with 21 patients with hospital 

bacteriuria acquired bacteriuria 

Candidaalbacans ....... pena an mn yet 5 
Acinetobacter ......... E a dope OEC зо ди 4 
Escherichia coli. ........ jamu ua pva ИДЫ КАЕ - 
Pseudomonas aeruginosa . .. 5.................... 4 
Other Gram (>) bacili. .... jc 6 
Staphylococcus aureus .... 5.......... Macc mw Gok es 5 
Епегососсив.......... Doe Aradac HI IU 1 
Вкупно ............. а р aka 25 
Тога! 


The most interesting data in our investigation is 
E. coli, which is improved as the most frequent cause 
of urinary tract infection, has taken the third place in · 
incidence of isolates from urocultures of the patients, 
hospitalized in KARIL during the period of our inve- 
stigation and there was no case of E. coli isolated 
from hospitally acquired bacteriuria. 

Our results are in consideration with the litera- 
ture data, that 6776 of catheterized. patients develo- 
ped bacteriuria (3); during the first catheterization 1- 
5% of the patients developed bacteriuria (2) and the 
risk of developing bacteriuria increased for 3-1096 for 
ech further day (3). 


CONCLUSIONS 


1. Incidence of hospitally acquired bacteriuria in 
KARIL is 35,6%. - 

2. 48 hours after catheter insertion, 27,196 of our 
patients developed bacteriuria, and 45,596 on the 
fifth day of insertion. 

3. The most frequent microbial causes of the 
hospitally. acquired bacteriuria in KARIL, are: Can- 
dida albicans, Staphylococcus aureus, Acinetobacter 
spp. and Pseudomonas aeruginosa. 

4. E. coli, which is the most important uropatho- 
gen, has not been.isolated in.any case of the hospi- 
tally- acquired bacteriuria in KARIL. 
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H3BAJIOK . 
Павловска J. T TOECHKO3A индуцирана co амнодароне. Год 
36 Мед фак Скопје 1993; 39(1-2):37-42. 
А А, (Мак, Анг) 
(Клиника за кардиологија, Медицински факултет, Скопје) 


Прикажан е болен, хоспитализиран три пати на Клини- 
ката за кардиологија на Медицинскиот факултет во Скопје, со. 
рефрактерна тахиаритмија, третирана во прво време со кла- 
сична терапија со дигиталис, изоптин и кинидин. Заради тоа 
што состојбата не се подобрувала на овој третман, тој е поста- 
вен на терапија co амиодароне, ординирана по посебен прото- 
кол. 

По 16 месеци од дадената терапија kaj болниот се појаву- 
ваат знаци на тиреотоксикоза (потење, слабеење, нервна раз- 
дразливост и покачен серумски тироксин), протолкувана како 
комликација на медикаментот. По престанување на оваа тера- 
пија со додавања тијамазол, обично со пропранолол, состој- 
бата на болниот во рок од три месеци се подобри. 


Индексни зборови: маж; приказ на случај; тиротокси- 
коза; анти-аритмични агенси; аритмија 


ABSTRACT s 
Pavlovska J. Amiodarone induced thyrotoxicosis. God zb Med fak 
Skopje 1993; 9(1-2):37-42. 

|... (Eng, Mac) 
(Clinic of Cardiology, Faculty of Medicine, Skopje) 


A patient, admitted three times at the Clinic of Cardiology, 
Skopje Faculty of Medicine, because of refracted tachyiarrhyth- 
mia, treated initially by a classical therapy with digitalis, isoptin 
and kinidin, has heen reported. His state did not improve with this 
therapy and he was put on a therapy of amiodarone, administered 
by a special protocol. 

Sexteen months following the therapy, the patient presented 
signs of thyrotoxicosis (sweating. weakness, nervous irritation and 
elevated serum thyroxin), considered to be a complication from 
medication. After termination of this therapy by adding tiamisol, 
usually combined by propranolol, Ше patient's condition improved 
within three months. ' 


Index terms: male; case report; thyrotoxicosis; anti-arrhyth- 
mia agents; arrhythmia. 





ВОВЕД. 


Третманот на аритмиите, односно тахиарит- 
миите, посебно резистентните, во многу случаи е 
тежок проблем. Многубројните лекови, како што 
се кинидин, изоптин, дигиталис и други остану- 
ваат.често без или со слаб ефект. 


Појавата на амиодароне како антиаритмичен ' 


и истовремено антиангиозен лек претставува 
уште една можност во третирањето на оваа со- 
стојба. Но. покра! терапевтскиот ефект, лекот 
може, да ја наруши тироидната функција, Bepo- 
јатно како резултат на преоптовареност со јод (1). 

Амиодароне содржи два атома на јод со 
структурни сличности на тироидните хормони. 
Тој има електрофизиолошки ефекти на срцевиот 
мускул, слични на оние од хипотиреоидизмот. 
Можно е лекот да создава ефект на селективна 
инхибиција на дејството на тријодотиронин (T3) на 
миокардот. Тој добро се ресорбира во гастро-ин- 
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INTRODUCTION. 


Treatment of arrythmias and tachyarryathmias, 
especially the resistant ones, respectively, in many 
respects is a serious problem. Many drugs, such as 
kinidin, isoptin, digitalis and otheis are very often 
without or with a very poor effect. ` : 

. The appearence of amiodarone as antiarrhyth- 
mic and, at the same time, antiangiose drug, repre- 
sents one additional possibility in the treatment of 
this state. But, besides its therapeutic effect, this 
drug could disturb the thyroid function, probably due 
to iodine loading (1). E 07 

Amiodarone contains two atoms of.iodine with 
structural similarities of thyroid hormones. It has got. 
electrophysiologic effects on the heart muscle similar 
to those of hypothyroidism. It is possible that this 
drug produces the effect of selective inhibition of T 
action on myocardium. 1t resorbes well in the gastro- 
intestinal tract, has. à great illusory volume of distri- 
bution, biotransforms in the liver with. T2 from 30 to. 
100 days, and is not a classical competitive antagonist 
of the adrenérgic receptors (3). ns . 
. dts average dose of 400 mg per day contains 1000- 
folded daily need of iodine, and it is understandible- 
that such a daily loading of.iodine, administered wit- 
hin several months or years, could bring alteration of 
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тестиналниот тракт, има голем привиден волумен 
на дистрибуција, се биотрансформира. во црниот 
дроб со Т/2 од 30-100 дена, не е класичен компети- 
тивен антагонист на адренергичните рецептори 
(3). 

Неговата просечна доза 400 мг дневно содржи 
1000 патна дневна потреба од јод, што е разбир- 
ливо дека такво дневно оптоварување со јод при- 
мен за неколку месеци или години може да доведе 
до алтерација на тироидната функција (2). Kon- 
секвентно на тоа имаме почеста појава Hà хипоти- 
роидизам или поретко на хипертироидизам. Иако 
појавата Hà хипертироидизмот е релативно незна- 
чителна, таа претставува сериозна компликација 
која создава невообичаени клинички проблеми, 
посебно при неговата тераписка примена. Хипер- 
тиреоидизмот под негово влијание изнесува, спо- 
ред Cheri и сор. (1), приближно 5, 4% почесто кај 
мажи отколку кај жени. Развивањето на тире- 
отоксикозата е непредвидливо. Клиничките ка- 
рактеристики за хипертироидизам често се ати- 
пични поради адренергичните ефекти на амиода- 
pone (1). 

Bo склоп Ha овие дејства Ha амиодароне ro 
презентираме случајот поради некои специфично- 
сти и особеност во фармакотерапискиот пристап, 
т.е. и покрај оптималниот и адекватен тераписки 
пристап во индикационото подрачје на амиода- 
роне би требало да се очекуваат странични деј- 
ства кои бараат додатна терапија и промена на 
основната терапија. 


Приказ на случај 


Болен Н.С., на 57-годишна возраст, по про- 
фесија службеник од Скопје. Болеста датира од 
октомври 1987 година, кога за првпат е примен на 
Клиниката за кардиологија. Во оваа прва хоспи- 
тализација установено е постоење на транзиторна 
тахиаритмија. Лекуван e со дигиталис и кинидин. 
Во подобрена состојба е отпуштен од Клиниката 
за амбулаторно клиничко лекување. 


По неколку месеци (5) состојбата му се вло- 
шила и повторно е примен на Клиниката (втора 
хоспитализација) поради срцебиење, слабост и гу- 
шење, како и при првиот престој на Клиниката. 
My било речено дека има “ослабено срце“ и арит- 
мија. Поради тоа добивал дигиталис и кинидин. 
Од статусот се гледа болен со нормостатична кон- 
ституција, глава, врат уредни. Гл. тиреоидеа не 
покажува зголемување на палпација, тремор на 
рацете не постои. Срцето на аускултацијата со 
аритмична акција, забрзана, со РР 160/90, пулс 
ирегуларен, фреквентен и тврд. Абдоменот е под 
нивото на градниот кош, без присуство на течност 
и без отоци на нозете. Црниот дроб во нормални 
перкуторни граници, непалпабилен. ЕКГ пока- 
жува фибрилација на преткоморите со аритмија 
на коморите при QRS електрична оска лево пони- 
рана и знаци за лево вентрикуларно оптовару- 
вање (сл. 1). 
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the iodine function (2). Consequently, there is more 
frequent appearance of hypothyroidism, or rarely, of 
hyperthyoridism. Although the apperance of hypert- 
hyroidism is slight, it represents a serious complica- 
tion which makes unusual clinical problems, especi- 
ally in its therapeutical application. Hyperthyro- 
idism, caused by this drug's influence, according to 
Cheri et al. (1), appears approximately 5,496 more 
frequently in males than in females. Development of 
thyrotoxicosis is nonpredictible. The clinical charac- 
teristics for hyperthyroidism are often atypical beca- 
use of the adrenergic effect of the amiodarone (1). · 

Taking into account the amiodarone actions ci- 
ted above, we represent a case, which, because of its 
specificities and feature in the pharmacotherapeutic 
approach, i.e. beside its optimal and adequate thera- 
peutic approach in the indicative region of amioda- 
rone, one could expect some side-effects, which requ- 
ire additional therapy and changing of the basic one. 


Case report 


N. C., a 57-year old man, an officer from Skopje. 
His disease went back to October 1987, when he was 
admitted at the Clinic of Cardiology in Skopje for the 
first time. During his first hospitalization he was diag- 
nosed to have transitory tachyarrhythmia and was 
treated with digitalis and kinidin. His condition im- 
proved and he was dismissed from the Clinic with a 
recommendation for an out-patient check-up . 

Several months later (5) his condition became 
worse and he was readmitted at the Clinic (second 
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" Слика 1. Tachyarrhythmia absoluta (f. 140/min) 
Figure 1. Absolute tachyarrhythmia (f. 140. min) 


ТИРЕОТОКСИКОЗА И АМИОДАРОНЕ 
THYROTOXICOSIS AND AMIODARONE 


Рендгенот na белите дробови и срцето пока- 
жува срце со миопатска кофигурација и назначена 
лева комора. Ехокардиограмот регистрира уре- 
ден валвуларен апарат, димензиите на коморите 
уредни, но со лесна хипертрофија на IVS. Скенот 
на тироидеата во нормални граници. 

Биохемиско-лабораториските наоди ги да- 
ваат следниве резултати: 


HBg/L 168 145 149 
Er 10/L 52 4.7 47 
Ht 0.49 0.39 0.47 
Le10 /L 87 78 74 
гликемија mmol/L 3.9 4.4 48 
ypea mmol/L 38 44 48 
креатинин umol/L 79 90 80 
натриум mmol/L 135 130 135 
калиум mmol/L 40 49 48 
Хепатални проби: 

тимол заматен ед. 3 
THMOJI фоликулација / 
кадмиум реакција / 
Weltman-oBa коагулациона врвца VII 
тотален билирубин пто! 20 
слободен билирубин пто! 6.5 
врзан билирубин nmol ` 12.6 
SGPT U/L 20 
SGOT U/L 33 


Нивото на серумскиот тироксин пред да се 
постави на терапија со амиодароне изнесувало 
108, 130, 160 nmol/L. | 

Заради упорноста-на тахиаритмијата, покрај 
назначената класична терапија, болниот e поста- 
вен на амиодароне по следниов тераписки прото- 
KOJE: : 
600 мг дневно (за постигнување брз тераписки 
ефект во текот на првата недела), 

400 мг дневно во текот на наредните 15 дена, 

200 мг дневно како доза за одржување. 

Од Клиниката е испишан како подобрен во 
одонос на тахиаритмијата (сл. 2) со совет да про- 
должи со гореназначената терапија. 

По 9 месеци од пуштањето од болница бол- 
киот повторно е хоспитализиран поради следниве 
тешкотии: влошување на аритмијата, слабост, по- 
тење и губење на телесната тежина. ЕКГ пока- 
жува продолжување на ОТ интервалот со при- 
сутна тахиаритмија од 140 /мин. Дозираниот се- 
румски тироксин ги покажа следниве вредности: 
200 200 159 nmol/L 
(3.04.89) (22.5.89) (6.06.89) 


Хепаталните проби беа во граница на норма- 
лата. Поради појава на тиреотоксични знаци те- 
рапијата со амиодароне беше повлечена, пациен- 
тот беше поставен на терапија со тијамазол (4 х 1) 
заедно со пропранолол. Со оваа терапија пациеп- 
тот е испуштен од Клиниката, со тоа што е зака- 
жапа контрола за три месеци, со препорака на 
земање на лекот по следниот протокол (3 х 1 - 20 
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hospitalization) because of the heart beating, wea- 
kness and suffocation, in fact, he had the same signs 
as during his first hospitalization. He was told that he 
had a “weak heart“ and arrhythmia. He administered 
digitalis and kinidin. From the patient's status it co- 
uld be seen that he was a person with normostatic 
constitution, head and neck normal. Thyroid gland 
did not show any enlargement on palpation, there was 
no tremor of the hands. Heart on auscultation was 
with arrhythmic action, accelerated, RR 160/90, pulse 
irregular, frequent and solid. The abdomen was un- 
der the level of the thorax without liquids and no 
swelling of the legs. The liver in normal percutory 
limits, unpalpable. ECG showed fibrilations of the 
auricle with the arrhythmia of the ventricles in ORS 
electrical axis localed on the left, with the signs for a 


left ventricular loading (Figure 1). 


‘X-ray of the chest and the heart showed a heart 
with a myopathic configuration and stressed left ven- 
tricle. The echocardiogram recorded a normal valvu- 
lar apparatus, the ventricle dimensions normal, but 
with a slight hypertrophy of IVS. The thyroid gland 
scan was in normal limits. 

The biochemical laboratory findings gave the fol- 
lowing results: 


168 145 149 
Er 10/L 5.2 4.7 4.7 
Ht 0.49 0.39 0.47 
Le 10/L 8.7 7.8 7.1 
glycemia mmol/L 3.9 4.4 4.8 
urea mmol/L 3.8 4.4 4.8 
creatinine mmol/L 79 90 80 
sódium mmol/L | 135 130 135 
potassium mmol/L 4.0 4.9 4.8 
Hepatic tests: 
thymol not clear units 3 
thymol foliculation / 
cadmium reaction / 
Weltman-coagulation band . VH 
total billirubin nmol 20 
free billirubin nmol | 6.5 
bound billirubin nmol 12.6 
SGPT U/L 20 


SGOT U/L 33 


The serum thyroid level before he was put on 
amiodarone therapy was 108, 130, 160 nmol/L, re-: 
spectively. SE 

Beside the indicated classical therapy, the pati- 
ent was put on amiodarone because of the persistant 
tachyarrhytlimia, after the following therapeutic pro- 
tocol: 

- 600 mg per day (for achievement of zapid.thera- 
peutic effect within the first week), 

- 400 mg per day within the next 15 days, 

- 200 mg per day as a maintenance dose. 

The patient was disraissed from the Clinic as 
recovered as to tachyarrhythmias (Figure 2), with a 
recommendation for a regular administration of the 
therapy. 

Nine months after his dismisal, the patient has 


been hospitalized again because of the following diffi- 


дена; 3 x 1/2 - 20 дена; 2 x 1/4 - 3 месеци и 1/4 - 2 
месеци). Контролниот преглед no три месеци по- 
кажа подобрување на тахиаритмијата. и општата 
состојба, како и состојбата на еутироидизмот со 
вредности на тироксинот од 106 108 nmol/L. 
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Слика 2. Arrhythmia absoluta (f. 80/min) 
Figure 2. Absolute arrhythmia (f. 80/min) 


ДИСКУСИЈА 


Хипертироидизмот е ретка но сериозна KOM- 
пликација под терапијата со амиодароне кај паци- 
енти со срцеви заболувања Преваленцијата изне- 
сува 5.476, почесто е кај мажите отколку кај же- 
ните. Клиничките карактеристики за хинертиро- 
идизам често се атипични поради антиадренерги- 
чен ефект na амиодароне. Најчести и најважни 
симтоми се влошување на аритмијата или град- 
ната ангина, слабост, хиперкинетички синдром и 
големо губење во телесната тежина. Кај некои 
пациенти се забележува гушавост без егзофтал- 
мус, во согласност со опсервациите на Jonckheer 
(3). Меѓутоа, отсуството на гушавост не ја исклу- 

.чува дијагнозата на хипертироидизам. Развива- 
њето на тиреотоксикозата е непредвидливо и не е 
најдена никаква корелација со некоја претходна 
тироидна болест, дозата на амиодароне или со 
времетраењето на терапијата. 

Некои пациенти покажале лесна тиреотокси- 
коза, која спонтано се повлекувала барајќи само. 
симптоматски третман. Но, третманот на срце- 
вите болни со тежок хипертироидизам, индуциран 


IIABJIOBCKA Ј 
PAVLOVSKA Ј 


culties: worsening of tachyarrhythmias, weakness; sw- 
eating, and loss of body weight. ECG showed conti- 
nuity of OT interval with present tachyarrhythmia of 
140/min. Dosed serum thyroxin showed the following 
results: 

200 200 159 

(April 2, 1989) (May 22, 1989) (June 6, 1988) 


Hepatic tests were within normal limits. Because 
of the appearance of thyrotoxic signs the amiodarone 
therapy was withdrawn and replaced by tiamasol, 
combined with propranolol. With this drug the patient 
was dismissed from the Clinic, with an advice to take 
the medication according to the prescribed protocol 
(3 x 1 - 20 days; 3 x 1/2 - 20 days; 2 x 1/4 - 3 months, 
and 1/4 - 2 months) and a control for three months. 
The check-up after a three-month period showed im- 
provement of tachyarrhythmias and his general con- 
dition as well as the condition of euthyroidism show- 
ing the values of the thyroxine of 106 to 108 nmol/L. 


DISCUSSION 


Hyperthyroidism is a rare but serious complica- | 
tion under the therapy of amiodarone in patients with 


' cardiac diseases. The prevalence is 5,4% more frequ- 


ent in men that in women. The clinical characteristics 
for hyperthyroidism are often atypical because of the 
antiadrenergic effect of amiodarone. The most frequ- 
ent and the most important symtopms are: worsening 
of the arrhythmia or the chest angina, weakness, hy- 
perkinetic syndrome and a great loss of body weight. 
Goiter without exophtalmus is,observed in some pati- 
ents, in line with Jonckheer (3). However, the ab- 
sence of goiter does not exclude the diagnosis of 
hyperthyroidism. Development of thyrotoxicosis is 
unpredictable and there is no correlation with some 
previous thyroid disease, the dose of amiodarone, or 
with the timeduration of the therapy. 

Some patients showed slight thyrotoxicosis which 
subsided spontaneously requiring only a symptomatic 
treatment. But, the treatment of the cardiac patients 
with severe hyperthyroidism induced by amiodarone 
could be very serious, because high doses of specific 
antithyroid drugs have been used and the reaction of 
the therapy is slower than in other types of thyrotoxi- 
cosis. Withdrawal of amiodarone could be followed by 
worsening of the initial cardiovacular condition. 

Many various methods of treatment are recom- 
mended. The most usual practice is withrawal of ami- 
odarone and introduction of one new standard proto- 
col with high doses of tiamasol, beta adrenergic bloc- 
kators and drugs which inhibit the periphery 5'-mono- 
‘deiodination of T, to Ts. 

By such scheme a quick standardization has been 
achieved in many patients, although in some severely 
diseased patients with thyrotoxicosis induced by ami- 
odarone who could not be treated by a standard antit- 
hyroid therapy, so, therapy with plasmapheresis or 
peritoneal dialysisis is indicated. In these patients 
withdrawal of amiodarone is still a question of di- 


ТИРЕОТОКСИКОЗА И АМИОДАРОНЕ 
THYROTOXICOSIS AND AMIODARONE 


co амиодароне, би можел да биде многу тежок, 
бидејќи се користи висока доза на специфични 
антитироидни лекови, а реакцијата на терапијата 
е побавна отколку кај другите типови на тире- 
отоксикоза. Повлекувањето на амиодароне може 
да биде проследено со влошување на почетната 
кардиоваскуларна состојба. Предложени се многу 
различни методи на третман. Најчеста практика е 
исклучување на амиодароне и воведување на еден 
стандарден протокол ( со високи дози на тијама- 
зол, бета-адренергични блокаторски лекови и ле- 
кови што ја инхибираат периферната 5 '-моноде- 
јодинација на Т; до Т». 

Со ваква шема се постигнува брза нормализа- 
ција на клиничкиот статус кај поголемиот број 
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spute. It has been discussed very often about the 
interaction of amiodarone with digitalis, anticoagu- 
lants and beta blockators as well as with Ca antago- 
nists. Amiodarone increases the action of these drugs 
given very oftenly combined with them on SA and 
AV node, so the patients, with difficulties in conduc- 
tion, who take such combinations of drugs should be 
Observed very carefully. 

In the study of Dirks et al. (1989), measurements 
of serum and tissue levels of amiodarone by High 
Performance Liquid Chromatography (HPLC) (1.5) 
were performed. It was not found a clear correlation 
between the serum rT4 and amiodarone, either serum 
or tissue levels. The antiarrhythmic efficacy was not 
connected by the serum or tissue levels of amioda- 


пациенти, иако кај некои тешко заболени co тире- „топе as well. The serum rT; levels significantly incre- 


отоксикоза, индуцирана co амиодароне, KOH не 
можат да бидат третирани со стандардна антити- 
роидна терапија, се посочува третман со плазмо- 
ферезна или перитонеална дијализа. Кај овие 
лица повлекувањето на амиодароне сё уште e пра- 
шање за дискусија. Често се дискутира за интер- 
реакцијата на амиодароне со дигиталис, антико- 
агуланси и бета блокатори, како и со Са антаго- 
нистите. Амиодароне го зголемува дејството на 
овие медикаменти кои често се даваат заедно со 
него, на SA u AV јазолот, па болните со пречки 
во спроведувањето, кои земаат такви комбинации 
на лекови треба посебно да се набњудуваат. 

Во студијата на Dirks (1989) и сор. биле извр- 
шени мерења на серумските и ткивните нивоа на 
амиодароне co High Performance Liquid Chromato- 
graphy (HPLC ) (1,5). Притоа пе e пајдена jacna 
корелација меѓу серумскиот rT; и амиодароне ce- 
румските или ткивните нивоа. Исто така анти- 
аритмичната ефикасност не беше поврзана со ce- 
румските или ткивните нивоа на амиодароне. Се- 
румските IT3 нивоа сигнификантно се зголему- 


ваат во текот на терапијата со амиодароне. Taka, _ 


најдено е дека неговата тераписка ефикасност би 


можела да се предвиди врз основа на една дефици- 7 


тарна граница на серумскиот гТз или врз основа на 
два до три пати поголеми нивоа од основните 
вредности. Овие податоци ги потврдуваат резул- 
татите од Nademaner и Singh (2,3). Затоа одреду- 
вањето на серум IT; ce чини покорисно од серум- 
ските или ткивните пивоа на амиодароне за коп- 
тролирање на неговата антиаритмична ефикас- 
ност. · 


Нашиот прикажан болен припаѓа на случаи 
третирани со амиодароне, кај KOH во текот на 
подолготрајната терапија со овој лек се појаву- 
ваат споредни ефекти “side effects“ во форма на 
тиреотоксикоза. Toa го покажуваат анализите на 
тироксинот во серумот, кој достигна бројка од 200 
nmol/L а при појава на клинички знаци (тремор, 
вознемиреност, слабеење и др.) за тиреотокси- 
коза. Анализата на црнодробната функција не по- 
‚ кажа промеци. 

Случајот може да се вклопи во серијата болни 
посматрани и опишани og Fort (1), каде слично на 
нашиот болен била индуцирана тиреотоксикоза 


ase during the therapy with amiodarone. So, И was 

found that its thezapeutic efficacy could be predicted 
according to one deficitary level of serum rT3 or 

according to 2-3 times greater values than the basic 

ones. This data proves Nademaner and Singh's re- 

sults (2.3). So it is considered that determination of 

serum rT3 is more useful than the sera or tissue levels 

of amiodarone for controlling its antiarrhythmic effi- 

cacy. 

Our presented patient belongs in cases treated 
by amiodarone, in whom during the longlasting the- 
rapy on this drug side-effects were presented in form 
of thyrotoxicosis. They are shown by the analysis of 
the thyroxin in serum reaching the rate of 200 nmol/ 
L, when clinical signs for thyrotoxicosis appear (tre- 
mor, anxiety, loss of the body weight). The analysis 
of the liver function did not show any changes. 

This case could be included in the series of pati- 
ents, obseved and described by Fort (1). in whom, 
similarly to our patient, thyrotoxicosis was induced 
under therapy of amiodarone. The therapy by pro- 
pranolol and tiamasol as well as termination of ami- 
odarone, according to Fort, enables reduction of thy- 
roid hormone synthesis and to periphery generation 
of Та from T4. Euthyroidism is achieved from one to 
eight months. Our patient reached euthyroidism wit- 
hin three months. We were not able to make serum 
and tissue dosage of amiodarone althoughit it was not 
a dominant diagnostic sign. 
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под терапија Ha амиодароне. Терапијата co про- 
пранолол и тијамазол, како и прекинувањето на 
амиодароне, доведува, како и според Fort, до ре- 
дукција на тироидната хормонска синтеза и на 
периферната генерација на Та од T4. Еутиреоиди- 
зам е постигнат за 1 до 8 месеци. Кај нашиот 
болен еутиреодизам беше постигнат за три ме- 
сеци. Не бевме во можност да направиме серум- 
ска и ткивна дозажа на амиодароне иако тоа не е 
доминантен дијагностички знак. 
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HIGH-DOSE DEXAMETHASONE SUPPRESSION IN THE 
ETIOLOGICAL DIAGNOSIS OF HYPERCORTISOLISM 


Shubeska-Stratrova S, Petrovski K. 


Clinic for Endocrinology, Diabetes and Metabolism Diseases, Faculty of Medicine, Skopje 


ИЗВАДОК 

Шубеска-Стратрова C, Петровски K. Дексаметазонска супре- 
сија со високи дози во етиолошката дијагноза на хиперкорти- 
цизмот. Год зб Мед фак Скопје 1993; 39(1-2):43-51. | 
(Мак, Анг) 
(Клиника за ендокринологија, дијабет и болести на метабо- 
лизмот, Медицински факултет, Ckonje) 


Класичниот Liddle-os дексаметазонски супресивен тест 
беше најшироко употребуван и најдобро стандардизиран тест 
во диференцијалната дијагноза на Syndroma Cushing од Мог- 
bus Cushing. : 

Евалуација на резултатите од овој тест укажа дека 50% 
супресија на кортизолот има поголема дијагностичка точност 
во споредба co 50% супресија на 17-OHCS, но; исто така, дека 
дексаметазонската супресија може да се процени со помош на 
постсупресивните вредности на кортизолот и уринарните 17- 
OHCS со голема дијагностичка точност. : 

Полнокниот дексаметазонски супресивен тест CO поеди- 
нечна доза од 8 mg дексаметазон, претставува алтернатива на 
класичниот Liddle-oB тест, и е едноставен, брз, поефтин, но, 
исто така, и првите резултати укажуваат на поголема дијагно- 

` стичка точност на овој тест BO етиолошката диференцијална 
дијагноза на хиперкотицизмот во споредба со класичниот дек- 
саметазонски супресивен тест. | 


Индексни зборови: луѓе; Кушингов синдром + етноло- | 


гија + дијагноза; дијагноза, диференцијална; дексаметазон; 
хидрокортизон; 17-хндроксикортикостеронди. 


ABSTRACT 
Shubeska-Stratrova S, Petrovski K. High-dose dexamethasone 
suppression in the etiolgical diagnosis of hypercortisolism. God zb 
Med fak Skopje 1993; 39(1-2):43-51. 

(Eng, Mac) 
(Clinic of Endocrinology, Diabetes and Metabolism Diseases, Fa- 
culty of Medicine, Skopje) 


Classical Liddle's dexámethasone suppression test has been 
the mostly used and is (ће best standardized test in the differential 
diagnosis of Cushing's syndrome from Cushing's disease up to now. 

When evaluating the results, this test indicated that 50% of 
cortisol suppression Над a greater diagnostic accuracy comparing 
to the 50% of 17-hydroxycorticosteroid (17-OHCS) suppression, 
but it also showed that dexamethasone suppression could be evalu- 
ated by means of the-postsuppressive values of cortisol and the 
urinary 17-OHCS with a great diagnostic accuracy. f | 

"The nocturnal dexamethasone suppression test, using a sim- 
gle dose of 8-mg dexamethasone, represents an alternative of the 
classical Liddle's test, and is a simple, rapid, and cheaper , but its 
first results also indicate greater diagnostic accuracy in the etiologi- 
cal differential diagnosis of hypercortisolism comparing to the 
classical dexamethasone suppression test. 


А Index terms: Human; Cushing's syndrome + etiology + diag- 
ns diagnosis, differential; hydrocortisone; 17-hydroxycortico- 
steroids. 





BOBEJI 


Клиничките црти на Сизћтр-овиот синдром 
(С5) и последиците од адренално-андрогениот 
екцес првпат се опишани од Harvey Cushing Bo 
1932 година (1). Mefyroa, точна биохемиска дијаг- 
ноза на синдромот и пеговото етиолошко дифе- 
ренцирање не е постигнато до 1960 година кога 
Liddle (2) го вовел дексаметазонскиот супресивен 
тест co 2 mg и 8 mg дексаметазон, познат како 
класичен Liddle-oB тест (DEX Ги DEX II). 

Понатаму, диференцирањето на етиологијата 
на CS традиционално е вршено со мерење на одго- 
ворот на кортизолот и 17-OHCS во тек на DEX II 
(3). Супресијата на кортизолот во текот на DEX 
П има поголема дијагностичка вредност во спо- 
редба со супресијата на 17-OHCS (4). 
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INTRODUCTION 


The classical features of Cushing's syndrome and 
its consequences from the adrenal-androgen excess 
were originally described by Harvey Cushing in 1932 
(1). However, the accurate biochemical diagnosis of 
this syndrome and the etiological differentiation were 
not achieved until 1960, when Liddle (2) introduced 
dexamethasone suppression testing with 2-mg and 8- 
mg dexamethasone, known as classical Liddle's test 
(DEX I and DEX II). 

Furthermore, differentiation of Cushing's syn- 
drome etiology traditionally has been performed by 
measuring the response of both cortisol and 17- 
OHCS levels during DEX II (3). Cortisol suppres- 
sion test during DEX II has greater diagnostic value 
in comparison to suppression of 17-OHCS levels. 

Although the classical Liddle's test, up to now, 
has been the mostly used and is the best standardized 
method, it is not completely safe in the differential 
diagnosis of Cushing's syndrome from Cushing's di- 
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Иако класичниот Liddle-oB тест досега e нај- 
широко употребуван и најдобро стандардизиран, 
не е сосема сигурен во диференцијалната дијаг- 
ноза на CS og Morbus Cushing (МО). Тестот бара 
адекватно собирање на урина, подолго изведу- 
вање со хоспитализација, поголеми финансиски 
средства, но, исто така, често се добиваат лажно 
негативни одговори кај болните со МС (5). 

Поради овие тешкотии, со цел да се постигне 
симплификација на тестот и за да се зголеми ди- 
јагностичката валидност на тестот, Aron (6) во 
1980 година вовел брз полноќен дексаметазонски 
супресивен тест со поединечна доза од 8. Mg декса- 
метазон (8 mg DST). Позитивните искуства од 
многу автори (5,6,7,8) и првите искуства на оваа 
студија од резултатите со овој тест укажуваат на 
извонредно валиден тест, во споредба со резулта- 
тите од пообемните искуства со DEX П. 

Цел на трудот е да се процени дијагностич- 


ката вредност на DEX II и 8 mg DST и да се утврди - 


значењето на овие тестови во етиолошкото дифе- 
ренцирање на MC од CS. 


МАТЕРИЈАЛ И МЕТОДИ 


Испитувани се вкупно 41 пациент (15 паци- 
енти со С5 и 26 со МС) на Клиниката за ендокри- 
нологија и болести на метаболизмот. Пациентите 
имаа типична клиничка слика на хиперкортици- 
зам, која беше потврдена биохемиски, а постопе- 
ративно и хистолошки. 


Стандардните процедури на испитување вклу- 


чија одредување на: плазма кортизол, слободен 
кортизол и 17-OHCS во 24 часовна урина, дневно- 
ноќен ритам на кортизолот, брз дексаметазонски 
супресивен тест со 1 mg дексаметазон, DEX I 
(дексаметазонски супресивен тест со мали дози 
0,5 те дексаметазон орално примени секои 6 часа 
во тек на 2 дена) и “insulin tolerance test" кои 
овозможија диференцирање на болните со хипер- 
кортицизам од суспектните пациенти. Metapy- 
топе-скиот тест, DEX II и 8 mg DST овозможија 
дирефенцирање на CS од МС во втората фаза на 
испитувањето. Тестовите беа работени во хоспи- 
тални услови за да се обезбеди сигурност во нив- 
ното правилно спроведување. 

Дексаметазонскиот супресивен тест со го- 
леми дози (8 mg) дексаметазон (класичен Liddle- 
ов тест - DEX II) беше вршен со орално примање 
на 2,0 mg дексаметазон секои 6 часа во тек на 2 
дена (т.е. вкупно 8 дози). Базалните концентра- 
ции на уринарните 17-OHCS и плазма кортизолот 
беа одредувани на денот пред примањето на дек- 
саметазонот. Супресијата беше одредена со ме- 
рење на вредностите на уринарните 17-OHCS за 
време на вториот-ден од примањето на дексамета- 
зонот кај 26 пациенти со МС и 15 пациенти co CS. 
Постсупресивниот плазма кортизол беше одреду- 
ван утрото во 08,00 часот по последната доза на 
дексаметазон кај 17 пациенти co MC и 9 пациенти 
со CS. 

Во тек на полноќниот дексаметазонски супре- 
сивен тест со 8 mg дексаметазон (8 mg DST) беа 
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sease. This test needs adequate collection of urine, 
longer hospitalization, greater expenses, but very of- 
ten, false-negative results in patients with Cushing's 
disease were obtained (5). Becasue of these difficul- 
ties, with an aim to achieve a test simplification and in 
order to increase the diagnostic validity of the test, 
Aron (6) in 1980 introduced a rapid nocturnal dexa- 
methasone suppression test with a single high-dose of 
8-mg dexamethasone (8 mg DST). Positive experien- 
ces of many authors (5, 6, 7, 8) and the initial experi- 
ences of this study with the result of this test showed 
its extraordinary validity compared to the results of 
the more extensive experiences gained by DEX H. 

The aim of the study is to evaluate the diagnostic 
validity of DEX II and 8 mg DST, and to determine 
the important role of these tests in the etiological 
differentiation of Cushing's disease from Cushing's 
syndrome. 


MATERIAL AND METHODS 


Forty-one patients (15 patients with Cushing's 
syndrome and 26 patients with Cushing's disease) 
were investigated at the Clinic of Endocrinology, Di- 
abetes and the Metabolism Diseases). All patients 
had a typical clinical picture of hypercotisolism, 
which was proved biochemically, and also histochemi- 
cálly followed the surgery. 

The standard procedures of investigation inclu- 
ded confirmation of: plasma cortisol, free cortisol 
and 17-OHCS levels in 24 h urine, diurnal rhythm of 
cortisol, rapid dexamethasone suppression test with 1 
mg dexamethasone, DEX I (dexamethasone sup- 
pression test with small doses of 0,5 mg dexametha- 
sone administered orally every 6 hours for 2 days) 
and insulin tolerance test which enabled differenti- 
ation of the patients with hypercortisolism from the 
patients suspected. The metapyrone test, DEX II 
and 8-mg DST enabled differentiation of Cushing's 
syndrome from Cushing's disease in the second phase 
of the investigation. The tests were performed in 
hospital conditions in order to ensure safety in their 
regular performing. 

Dexamethasone suppression test with high-doses 
(8-mg) dexamethasone (classical Liddle's test - DEX 
11) was performed by oral administration of 2,0 mg 
dexamethasone in four daily doses for 2 days (a total 
of 8 doses). Basal concentrations of urinary 17- 
OHCS and plasma cortisol were obtained the day 
before dexamethasone administration. Suppression 
was determined by measuring urinary 17-OHCS le- 
vels during the second day of dexamethasone admini- 
stration in 26 patients with Cushing's disease and 15 
patients with Cushing's syndrome. Postsuppression 
plasma cortisol was measured at 08,00 h on the mor- 
ning after the last dexamethasone dose in 17 patients 
with Cushing's diseases and in 9 patients with Cus- 
hing's syndrome. With 8-mg overnight dexametha- 
sone suppression test (8-mg DST), baseline plasma 
cortisol level was measured between 08.00-08.30 h 
before and after oral administration of a single 8-mg 
dose of dexamethasone at 23.00h in fien patients 
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одредувани вредностите HA плазма кортизолот BO 
08.00-08.30 часот пред и по орално примање на 
поединечна доза од 8 мг дексаметазон во 23.00 
часот кај 3 пациенти со С5 и 2 пациенти со МС. 

За обата теста постоењето на супресибилност 

или стварно позитивен одговор на тестот, т.е. су- 
пресија на вредноста на плазма кортизолот или 
-уринарните 17-OHCS на помалку од 50% од нив- 
ната базална вредност укажува на питуитарна 
етиологија на хиперкортицизмот (оваа редукција 
е типична за MC). a 

Несупресибилноста или стварно негативниот 
одговор на тестот, т.е. недостиг на супресија под 
50 95 од базалната вредност на плазма кортизолот 
или уринарните 17-OHCS укажуваат на постоење 
на адренален аденом или ектопичен CS. 

Лажно позитивен тест имаат болните со адре- 
нален аденом (С5) кои постигнуваат супресија на 
кортизолот и 17-OHCS пониска од 50% од базал- 
ната вредност. | 

· Лажно негативен тест имаат болните со питу- 


итарна етиологија (МС) кои не постигнуваат су-. 


пресија на плазма кортизолот и 17-OHCS пониска 
од 50% од нивната базална вредност. . 
Кортизолот во плазмата e одредуван BO Ин- 
ститутот за патофизиологија и нуклеарна меди- 
цина при Медицинскиот факултет во Скопје, со 
RIA методот CORT-CT (С15 bio-international), со 
коефициент на варијација во користениот прибор 
од 5,596, и со коефициент на варијација меѓу по- 
веќе користени прибори од 7,25%. Референтните 
вредности на кортизолот, одредуван во 08.00 ча- 
сот изнесуваат од 150-560 umol/l. 
Г 17-OHCS ce одредувани во урина собирана 24 
часа co помопг на методот на Gipson, Norymberski 
и Stups. Референтните вредности се од 13,8-41,4 
имол/д/24 час урина за мажи и 12,4-37,8 umol/n/24 
час урина за жени. 


Статистичка обработка 


За сите тестови e одредена и процентуално 
изразена: 

1. сензитивноста - количник меѓу бројот на 
пациентите со МС со стварно позитивен тест со 
вкупниот број пациенти со MC; 

2. специфичноста - количник меѓу бројот на 
пациенти со С5 со стварно негативен тест со 
вкупниот број на пациенти co CS; 

3. ППВ на тестот - предикативната вредност 
Hà позитивниот тест - количник меѓу бројот на 
пациенти со МС со стварно позитивен тест со 
вкупниот број на пациенти со позитивен тест 
(стварно позитивен и лажно позитивен); 

`_ 4, НПВ на тестот - предикативната вредност 
на негативниот тест - количник меѓу бројот на 
пациентите co CS со стварно негативен тест со 
вкупниот број пациенти со негативен тест 
(стварно негативен и лажно негативен); 

5. најповолната гранична вредност на тестот 
со задоволителна сензитивност, специфичност, 
ППВ и НПВ тест и дијагностичка точност, која 
Јасно ги диференцира болните со CS од MC: | 


with Cushing's syndrome and in 2 patients with Cus- 
hing's disease. 

For both tests the extreme suppressibility or the 
true-positive response of the test, that is, suppression 
of plasma cortisol or urinary 17-OHCS below 50% of 
their respective basal value was interpreted as sugge- 
stive of pituitary etiology of hypercortisolism (this 
reduction is typical for Cushing's syndrome). 

Nonsuppressibility or the true-negative response 
of the test, that is, the lack of suppression less than 
50% of the basal plasma cortiso! or the urinary 17- 
OH CS values was taken as indicative of the existence 
of adrenal tumour or of ectopic ACTH. 

.False-positive test was present in patients with 
adrenal adenomas (Cushing's syndrome) which achi- 
eved cortisol and 17-OHCS suppression below 50% 
from the baseline value. : 

False-negative test was present in patients with 
pituitary etiology (Cushing's disease) which did not 
achieve plasma cortisol and 17-OHCS suppression 
below 50% of their baseline value. 

Plasma cortisol was measured in the Institute of 
Pathophysiology and the Nuclear Medicine at the 
Faculty of Medicine in Skopje, by means of RIA 
method CORT-CT (CIS bio-international), with co- 
efficient of variation of the set used of 5,596, and the 
coefficient of variation among several sets used of 
7,25%. The reference cortisol values determined at 
08.00 h were ranging from 150 to 560 nmol/L. 

17-OHCS were measured during 24 h urinary 
collection following the technique of Gypson, Nory- 
merski and Stups. The reference values were 13,8 to 
41,4 umol/day/24 h-urine for men and 12,4 to 37,8 
umol/day/ 24 h-urine for women. 


Statistical analysis 

For all the tests, the following parameters were 
determined and percentualiy expressed: ` 

1. Sensitivity - ratio between the number of the 
patients with CS with true-negative test and the total 
number of patients with Cushing's syndrome. 

2. Specificity - ratio between the number of the 
patierits with Cushing's syndrome with true-negative 
test and the total number of patients with CS. 

3. PPV of the test - predicative value of positive 
test - ratio between the number of the patients with 
Cushing's disease with true-positive test and the total 
number of the patients with the positive test (true- 
positive and false-negative). 

4. NPV of tlie test - predicative value of the 
negative test - ratio between the number of the pati- 


-ents with Cushing's syndrome with true-negative test 


and the total number of the patients with negative test 


.(true-negative and false-positive). 


5. The most favourable boundary value for the 
test with satisfactory sensitivity, specificity, PPV test, 
NPV test and diagnostic accuracy which clearly diffe- 
rentiate the patients with Cushing's syndrome from 
Cushing's disease. FM 

6. Diagnostic accuracy of the tést - ratio between 


.the number of the exactly diagnosed patients and the 
- total number of patients (9,10,11,12,13). 
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6. дијагностичката точност на тестот - колич- 
ник меѓу бројот на точно дијагностицираните 
болни со вкупниот број на испитувани болни (9, 
10, 11, 12, 13). 


РЕЗУЛТАТИ 


Супресија под 50% од базалната вредност на 
кортизолот во текот на DEX П, т.е. стварно пози- 
тивен тест имаа 9 (53%) од вкупно 17 болни со 
MC. Стварно негативен тест имаа 8 (89%) од 
вкупно 9 пациенти со С5, а лажно позитивен тест 
само 1(11%) болен со CS. Оттука произлегува 
дека тестот има сензитивност 53%, специфичност 
89%, ППВ тест 9095, HIIB тест 50% и дијагно- 
стичка точност 65%. | 

Супресија под 50% од базалната вредност на 
17-OHCS во текот na DEX П, т.е. стварно позити- 
вен тест имаа 16(61%) од вкупно 26 болни со MC, 
а преостанатите :10(39%) болни со МС имаа 
лажно. негативен тест. Стварно негативен тест 
имаа 9(60%) од вкупно 15 болни со SC, додека 
преостанатите 6(40%) болни со С5 имаа лажно 
позитивен тест. Од oBHe податоци произлегува 
дека тестот има сензитивност 6196, специфичност 
6095, ППВ тест 73%, НПВ тест 47% и дијагно- 
стичка точност 61%. 

Одредени се постсупресивните вредности на 
кортизолот во текот на DEX II. Утврдено e дека. 
најповолна гранична вредност на постсупресив- 
пиот кортизол, која овозможува најсигурно дифе- 
ренцирање на болните co MC од CS e 350 umol. 
Супресија под 350 umol/I стварно позитивен тест 
постигнаа 13(72%) од вкупно 18 болни со MC, 
додека преостанатите 5(28%) болни со MC имаа 
лажно негативен тест. Стварно негативен тест 
имаа 6(67%) од вкупно 9 болни со CS, додека 
преостанатите 3(33%) болни со CS имаа лажно 
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RESULTS 

.Suppression below 50% of basal cortisol values 
during DEX II, i.e. true-positive test had 9 (53%) of 
the total of 17 patients with Cushing's disease. True- 
negative test had 8 (89%) of the total of 9 patients 
with Cushing's syndrome, while false-positive test had 
only 1 (11%) patient with Cushing’s syndrome.It co- 
uld be concluded that this test had sensitivity of 5396, 
specificity of 8996, PPV test of 9096, NPV test of 
50%, and diagnostic accuracy of 6596. 


Suppression below 5096 of basal values of 17- 
OHCS within DEX П, i.e. true-positive test had 16 
(61%) from the total of 26 patients with Cushing's 
disease, while the reminder 10(39%) patients with 
Cushing's disease had a false-negative test. True- 
positive test had 9 (6096) from the total of 15 patients 
with Cushing's syndrome, while the other 6(40% ) pa- 
tients with Cushing's syndrome had a false-positive 
test. From these data it came out that the test had a 
sensitivity of 61%, a specificity of 60%, PPV test of 
7376, NPV of the test of 47%, and diagnostic accu- 
racy of 61%. 


Postsuppressive cortisol values were measured 
within DEX II. It was found that the most convenient 
boundary limit of postsuppressive cortisol, which ena- 
bled the most certain differentiation of the patients 
with Cushing's disease from Cushing's syndrome was 
350 pmol/L. Suppression below 350 pmol/L, i.e. true- 
positive test achieved 13(72%) of the total of 18 
patients with Cushing's disease, while the other 
5(28%) patients with Cushing's disease had a false- 
negative test. True-positive test had 6(6776) from the 
total of 9 patients with Cushing's syndrome, while the 
other 3(33%) patients with Cushing's syndrome had 
false-positive test. 


"Табела 1. Сензитивност, специфичност, предикативна вредност и дијагностичка точност на постсупресивниот кортизол во текот 


на DEX II кај болни со MC и SC 


Table 1. Sensitivity, specificity, predicative value and diagnostic accuracy of postsuppression cortisol within DEX II in patients with 


Cushing's discase and Cushing's syndrome 





Постсупресивен кортизол Број на Сензитивност Специфичност РРУ NPV Дијагностичка 
(nmol/i) пациенти (%) (%) TecT тест точност 
(26) (26) (%) 
"Postsuppressive cortisol Number of Sensitivity Specificity PPV NPV diagnostic 
(nmol/L) - patients (%) (%) test test accuracy 
MC CS (%) (%) (%) 
<200 6 2 33 78 75 37 48 
` 201-300 4 i ` 56 67 77 43 59 
301-350 3 0 72 67 81 55 70 
351-400 0 1 72 56 86 59 67 
401-500 1 1 78 44 74 50 67 
>500 4 4 100 0 100 0 67 


MC - Morbus Cushing (Cushing’s disease) 
. CS - Syndroma Cushing(Cushing’s syndrome) 


PPV - позитивна предикативна вредност (positive predicative value) 
NPV - негативна предикативна вредност (negative predicative value) 
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"Табела 2. Сензитивност, специфичност, предикативна вредност, и дијагностичка точност на постсупресивните 17-ОНС5 во 


текот на DEX II кој болни co MC и CS 


' Table 2, Sensitivity, specificity, predicative value and diagnostic accuracy of postsuppression 17-OHCS during DEX II in patients with 


Cushing's disease and Cushing’s syndrome 


Постсупресивни Број на Сензитивност Специфичност РРУ NPV Дијагностичка 
17-OHCS пациенти (%) (96) тест тест точност 
* (umol/d/24h) : (96) (20) (96) 
Postsuppressive Number of Sensitivity Specificity PPV NPV Diagnostic 
17-0HCS patients : (95) (96) test test accuracy 
(umol/d/24h) MC У CS (%) (%) (%) 
<5 4 1 15 93 80 39 44 
6-10 4 2 31 80 73 40 49 
11-15 5. i 50 73 76 43 59 
16-20 6 1 73 67 79 59 71 
21-25 1 i 77 60 77 60 71 
26-30 1 2 81 47 72 55 65 
31-40 1 3 85 27 67 50 63 
«40 4 4 100 0 64 0 63 


позитивен тест. Најповолната гранична вредност 
на постсупресивниот кортизол од 350 umol/i има 
сензитивност 72% , специфичност 67% , ППВ тест 
81%, НПВ тест 55% и дијагностичка точност 70% 
(табела 1). 

Одредени се постсупресивните вредности на 
. 17-ОНСЗ во текот на DEX П. Утврдено e дека 
најповолна гранична вредност на постсупресив- 
ните 17-OHCS, која овозможува најсигурно дифе- 
ренцирање на болните co МС од CS, е 20 unmol/n/ 
24 часовна урина. Супресија на 17-OHCS под 20 
итоуд/24 часовна урина, т.е. стварно позитивен 
тест имаа 19(73%) од "вкупно 26 болни co MC, 
додека преостанатите 7(27%) болни co MC имаа 
лажно негативен тест. Стварно негативен тест 
имаа 10(67%) болни од вкунно 15 болни co CS, | 
додека. преостанатите 5(33%) болни со CS имаа 
лажно позитивен тест. Најповолната гранична 
вредност на постсупресивните 17-ОНС5 од 20 
umol/n/24 часовна урина има сензитивност 73%, 
специфичност 67%, ППВ тест 79%, НПВ тест 
.59% и дијагностичка точност 71% (табела 2). 

Одредена е супресија на кортизолот во текот 
на 8 mg DST, при што е утврдено дека процентот 
на супресија на кортизолот изнесува од 89-143% 
од базалната вредност кај С5, додека кај МС изне- 
сува од 19-46% (т.е. под 50% од базалната вред- 
ност) (табела 3). - i 


The most favourable boundary value of postsup- 
pressive cortisol of 350 umol/L had a sensitivity of 
72%, a specificity of 67%, PPV of the test of 81%, 
NPV of the test of 55%, and a diagnostic accuracy of 
70% (Table 1). 

17-OHCS postsuppressive values were measured 
within DEX П. was found that the most favourable 
boundary value of postsuppression 17-OHCS, which 
enabled the most certain differentiation of the pati- 
ents with Cushing's disease from Cushing's syndrome 
was 20 umol/day/24 h urine. 17-OHCS suppression 
below 20 umol/day/24 h urine, i.e. true-positive test 
had 19(73%) from the total of 26 patients with Cus- 
hing's disease, while the rest 7(27%) patients with 
Cushing's disease had false-negative test. True-nega- 
tive test had 10 (67%) patients from the total of 15 
patients with Cushings' syndrome, while the other 
5(33%) patients with Cushing's syndrome had a false- 
positive test. The most favourable boundary limit of 
the postsuppression of 17-OHCS of 20 umol/day/24 h 
urine had a sensitivity of 73%, a specificity of 67%, 
PPV of the test of 79%, NPV of the test of 59%, and 
a diagnostic accuracy of 71% (Table 2). 

Cortisol suppression has been measured within 8- 
mg DST, and it was found that the percent of cortisol 
suppression ranged from 89% to 143% from the ba- 
sal value in Cushing's syndrome, while in Cushing's 

disease it ranged below 50% of the basal value (Table 


Табела 3. Дексаметазонска супресија на кортизолот во тек на 8 mg DST 


Table 3. Dexamethasone suppression of cortisol with 8-mg DST 





Before suppression 





Morbus Cushing : 
Cushing's disease 


Syndroma Cushing 
Cushing's syndrome 


Кортизол qmol/T) 

Cortisol (umol/L) 
Пред супресија . По супресија 
After suppression 


% на супресија 
% of suppression 


540 250 46 
693 134 19 
639 662 104 
603 863 143 
602 535 89 
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3). The most favourable boundary value of postsup- 
pression cortisol within 8-mg DST is 250 nmol/L, with 
a diagnostic accuracy of 100% (Table 4). 


Најповолна гранична вредност на постсупре- 
сивниот кортизол во текот на 8.mg DST изнесува. 
250 umol/l, со дијагностичка точност 10096 (та- 
бела 4). 


"Табела 4. Сензитивност, специфичност, предикативна вредност и дијагностичка точност на постсупресивниот кортизол во текот 
на 8 mg DST кај болни со- MC и CS 
Table 4. Sensitivity, specificity, predicative value and diagnostic accuracy of postsuppressive cortisol during 8 mg DST in patients with 
Cushing's diseases and Cushing's syndrome 


Постсупресивен кортизол Број на Сензитивност Специфичност PPV NPY  - Дијагностичка 
(nmol/l) пациенти (96) (96) тест тест точност 
(26) (7) (36) 
Postsuppressive cortisol Number of Sensitivity Specificity PPV NPV diagnostic 
(nmol/L) patients (%) (%) test fest accuracy 
MC CS (%) (%) (%) 
<200 1 0 50 100 100 75 80 
201-250 1 0 100 100 100 100 100 
251-600 0 1 100 67 67 100 80 
601-700 0 1. 100 33 50 100 60 
701-800 0 1 100 0 . 40 | 40 
ДИСКУСИЈА DISCUSSION 


Bo универзитетските клинички центри, про- 
сечпо на 50 пациенти суспектни за CS, кај 2-3 
пациенти се докажува постоење на С5(8). Дифе- 
ренцијалната дијагноза на CS од суспектните лица 
се врши со помош на одредување на вредностите 
на слободниот кортизол, 17-ОНС5, полноќен 
кортизол, брз дексаметазонски тест со 1 Mg дек- 
саметазон, DEX I и insulin tolerance test (14,15). 
По сигурното диференцирање на суспектните па- 
циенти Bo II фаза ce продолжува co етиолошко 
диференцирање на болните co CS, т.е. диферен- 
цирање на МС од С5 (16). 

За клиничарот ендокринолог е неопходно по- 
требно сигурно диференцирање на етиологијата 
на CS(3). Нетретираниот CS има 5-годишно пре- 
живување во приближно 5096 случаи (17). Затоа, 
навременото, правилно дијагностицирање-и адек- 
BATHOTO лекување, овозможува комплетна реми- 

" сија во најголем број случаи (7). 

За првпат етиолошко диференцирање на С5 
овозможил Grand Liddle (2) во 1960 година, со 
воведување на класичниот Liddle-oB дексамета- 
зонски супресивен тест. Овој тест се заснова на 
согледувањето на Liddle дека големи дози декса- 
метазон ја супримираат кортизолската секреција 
за најмалку 50% од базалната вредност кај паци- 
ентите со МС, но не и кај пациентите со адрено- 
кортикален аденом. Питуитарната секреција се 
уште е под одредениот степен на “feedback" регу- 
лација кај МС, додека пациентите со адренокор- 
тикален аденом: (CS) имаат автономна корти- 
кална секреција (3). 

Liddle. утврдил дека вредноста Ha кортизолот 
кај нормални лица (и кај дебелите суспектни за 
CS) (14) ce супримира со мали дози - 2 тр дексаме- 


тазон во текот на DEX I, додека кај MC се супри- 


In the universities clinical centres, in average, of 
50% of the patients suspected for: Cushing's syn- 
drome, in 2-3 percent it was proved the existence of 
Cushing's syndrome (8). Differential diagnosis of 
Cushing's syndrome from the patients suspected has 
been performed by means of determination of free 
cortisol, 17-OHCS values, diurnal cortisol rhythm, 
rapid dexamethasone test with 1-mg dexamethasone, 
DEX I and insulin tolerance test (14,15). After relia- 
ble differentiation of the patients suspected, in the 
second phase it was going on with the etiological 
differentiation of the. patients with Cushing's syn- 
drome, i.e. differentiation of Cushing's disease from 
the Cushing’s syndrome (16). : 

For the clinical endocrinologist a certain diffe- 
rentiation of the etiology of Cushing's syndrome is 
necessary (3). The untreated Cushing's syndrome has 
a 5-year-survival in approximately 50% of the cases 
(17). Conversely, if diagnosed and adequately tre- 
ated, remission could be obtained in greatest number 
of patients (7). 

Etiological differentiation of the Cushing's syn- 
drome was enabled initially by Grand Liddle (2) in 
1960 by introduction of the classical Liddle's dexa- 
methasone suppression test. This test was based by 
Liddle's observation that high dexamethasone doses 
suppressed the cortisol secretion for at least.of 5096 
of the baseline values in patients with adrenocortical 
adenomas. Pituitary secretion was still below certain 
degree of feedback regulation in the Cushing's dise- 
ase, while patients witn adrenocortical adenomas 
(Cushing’s syndrome) they had autoimmune cortical 
secretion (3). Liddle found out that the cortisol va- 
lues in normal persons (and in obese persons suspec- 
ted for Cushing’s syndrome) (14) small doses of 2-mg | 
dexamethasone within DEX I were suppressing while - 
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мира со високи дози - 8 mg дексаметазоп во текот 
na DEX II, за разлика од болните со CS, кај кои 
не се постигнува супресија ни со многу повисоки 
дози до 32 тр (8). 


Bo Liddle-oBara оригинална студија за DEX П 
23 од 24 пациенти со МС имале намалување на 
уринарните 17-ОНС5 нивоа за 50% од базалното 
ниво или пониско, додека 0-7 пациенти со адрена- 
лен аденом го немале овој степен на супресибил- 
ност на кортикостероидната екскреција. Nichols 
(18) објаснува дека само 82% од пациентите со 
МС имале позитивен одговор на тестот, а според 
Urbanic (19) и Burke (20) само 5876. Промените на 
17-OHCS екскреција се варијабилни и не успеваат 
' да ја покажат јасно разликата меѓу пациентите со 
питуитарно зависна болест и оние што имаат ав- 
тономна надбубрежна лезија (21). 

Од гледиште на честа појава на лажно-нега- 
тивни одговори на стандардниот дводневен класи- 
чен дексаметазонски тест кај пациентите со МС, 
Crapo (22) сугерира дека критериумот може да се 
модифицира, така што супресијата на уринарните 
стероидни вредности за 60% од базалната вред- 
пост или пониско ја потврдува дијагнозата на МС. 
Со употребата на овој критериум, тој нашол дека 
144 од 165 пациенти со МС (87%) имале позитивен 

. одговор па тестот и на 17-OHCS и слобдниот кор- 
тизол, но лажно позитивен тест се јавил кај 6 од 
25 пациенти-со ектопичен ACTH синдром. - 


Sindler (3) во својата студија утврдил дека ди- 


јагностичката точност на DEX П во диференци-. 


' рањето.на MC и CS е 81% (2 од 9 пациентите co 
МС не успеале да го супримираат уринарниот сло- 
боден кортизол, додека кај 1 од 7 пациенти co CS 
била постигната супресија). 

Постојат повеќе индивидуални изложувања 
кои забележуваат дека некои пациенти со МС не 
постигнуваат супресија на кортизолот под 50% од 
базалната вредност и дека некои ектопични ту- 
мори можат да постигнат супресија. Howlett (4) 
изведувајќи го DEX П кај 48 пациенти co MC и 10 
пациенти со окултна ектопична АСТН продук- 
ција, утврдил супресија од 50% и повеќе под ба- 
залната вредност на кортизолот кај 78% од бол- 
ните со MC и кај 11% од пациентите со ектопична 
АСТН продукција, споредено со 82% и 14% соод- 
носно за уринарните 17-OHCS. 


Од резултатите од оваа студија може да се 
заклучи дека 50% супресија на кортизолот има 
поголема дијагностичка вредност во споредба со 
супресијата на 17-ОНСЅ под 50% од базалната 
вредност. Најповолната гранична постсупресивна 
вредност ца кортизолот од 350 pmol/l има noro- 
лема дијагностичка вредност во споредба со су- 
пресијата на плазма кортизолот под 50% од ба- 
залната вредност. Потребно e на поголем број 
пациенти да се потврди и осигури најповолната 
гранична постсупресивна вредност па кортизо- 
лот. Според Aschraft (23) најповолната постсупре- 
сивна вредност на кортизолот изнесувала 10 umg/ 
4! со сензитивност 100% и специфичност 92%. 


in the Cushing's disease high doses of 8-те dexamet- 
hasone within DEX II were suppressing. differing 
from the patients with the Cushing's syndrome, in 
whom suppression could not be achieved even in 
much higher doses up to 32 mg (8). 


In Liddle's original study a high-dose suppres- 
sion testing, 23 of 24 patients with Cushing's disease 
had decreases of urinary 17-OHCS levels to 5076 of 
the baseline values or less, whereas 0 of 7 patients 
with adrenal tumours had this degree of suppressibi- 
lity of corticosteroid excretion. Nichols (18) reported 
that only 8276 of patients with Cushing's disease had 
positive responses to the test, while Urbanic (19) and 
Burke (20) reported only 58%. Changes in 17-OHCS 
excretion were variable and failed to show clearly the 
difference between the patients with pituitary depen- 
dent disease,and those having the autonomous adre- 
nal lesion (21). 

In view of frequent occurence of false-negative 
responses of the standard 2-day classical dexametha- 
sone suppression test in patients with Cushing's dise- 
ase, Crapo (22) suggested that the criterion be modi- 
fied, so that suppression of urinary steroid values to 
60% of baseline values or less indicates a diagnosis of 
Cushing's disease. Using this criterion, he found that 
144 of 165 patients with Cushing's disease (87%) had 
positive responses of either urinary 17-OHCS or free 
cortisol levels, but that false-positive responses occu- 
red in 6 of 25 patients with ectopic ACTH syndrome. 

Sindler (3) in his study, determines that the diag- 
nostic accuracy of DEX II in differentiation Cus- 
hing's disease from Cushing's syndrome is 81% (2 of 
9 patients with Cushing's disease failed to suppress 
the urinary free cortisol, while in 1 of 7 patients with 
Cushing's syndrome suppression was achieved). 

There were several individual reports noting that 
some patients with Cushing's disease did not achieve 
cortisol suppression below 50% of basal values and 
that some ectopic tumours could achieve suppres- 
sion. Howlett (4), performing DEX II with occult 
ectopic ACTH-production, found out suppression of 
50% and more below baseline cortisol values in 78% 
of patients with Cushing's disease and 11% of the 
patients with ectopic ACTH-production, comparing 
82% and 14% for urinary 17-OHCS, respectively. 

From the results of this study, it could be conclu- 
ded that 50% cortisol suppression has greater diagno- 
stic value comparing 17-OHCS suppression below 
50% from the basal values. The most favourable 
boundary postsuppressive cortisol value of 350 umol/ 
L had greater diagnostic value comparing to plasma 
cortisol suppression below 50% from the basal value. 
lt is necessary to apply this test on a greater number 
of patients in order to prove and ensure the most 
favourable boundary postsuppression cortisol value. 
According to Aschraft (23). the most favourable 
postsuppression cortisol value was 10 ug/dL with a 
sensitivity of 100% and a specificity of 92%. The 
most favourable postsuppressive 17-OHCS boundary 
value of 20 umol/day/24-h urine had a distinctly gre- 


ater diagnostic value in compari 9 j | 
ier dp Parison to 50% suppres- 
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Најповолната постсупресивна гранична вредност 
на 17-OHCS од 29 umol/n/24 часовна урина има 
изразено поголема дијагностичка вредност во 
споредба со 50% супресија на 17-ОНС5. Може да 
се заклучи дека дескаметазонската супресија 
може да се процени со помош на постсупресив- 
ните вредности на плазма кортизолот и уринар- 
ните 17-OHCS со поголема дијагностичка точност 
од 70% и 71%, во споредба со супресијата под 
50% од базалната вредност на кортизолот и ури- 
нарните 17-ОНС5 кои имаат дијагностичка точ- 
ност 6590 и 6196. 


Полноќниот дексаметазонски 
тест CO еднократна доза од 8 mg дексаметазон (8 
mg DST) претставува алтернатива на класичниот 
Liddle-oB тест - DEX П и се покажал извонредно 
корисен BO етиолошката дијагноза на CS (5, 7, 8, 
24, 25, 26). І 


Овој тест дава помалку лажно позитивни и 
лажно негативни резултати во споредба со DEX 
П. Во испитуваната серија од 76 пациенти со хи- 
перкортицизам со хистолошки и хируршки потвр- 
дена дијагноза, Tyrrell (5) утврдил дека супресија 
на плазма кортизолот во тек на 8 mg DST наста- 
нала кај 92% од пациентите со МС и кај ниеден од 
пациентите со ектопичен. АСТН синдром или 
адренален тумор, T.e..8 mg DST имал сензитив- 
ност 92%, специфичност 100%, дијагностичка 
точност 93%. Овие вредности ги надминуваат 
вредностите на DEX Il, без оглед дали ce бази- 
раат на. нивоата на уринарните 17-OHCS или 
плазма кортизолот. Во оваа студија сите 7 паци- 
енти со ектопичен АСТН синдром имале очеку- 
ван негативен одговор на тестот 8 mg DST. 
Плазма кортизол нивоата се движеле од 72-145% 
од базалните вредности. Исто така и пациентите 
со адренален аденом M адренален карцином пока- 
жале соодветна несупресивност. Наспроти ова, 
75% од пациентите co MC и 1 од 7-те пациенти co 
ектопичен ACTH синдром покажале супресија на 
уринарните 17-OHCS во текот на DEX П. 


Дијагностичката ефикасност или предиктив- 
ната вредност на тестот изнесувала 94,1% за 8 mg 
DST во споредба со DEX II, каде таа изнесувала 
84,6% според Вгипо. Исто така од резултатите на 
оваа студија може да се заклучи дека се работи за 
извонреден тест, со статистичка точност од 100% 
на најповолната гранична постсупресивна вред- 
ност на кортизолот од 250 umol/l, што би требало 
да се потврди и осигура и со поширока студија со 
поголем број пациенти. Но, сепак, споредувајќи 
ги резултатите од DEX Пи 8 mg DST може да се 
заклучи дека 8 mg DST е особено корисен тест во 
диференцијалната дијагноза на CS. Toj е компара- 
билен со класичниот Liddle-oB тест, а неговата 
едноставност, брзина, елиминирање на уринар- 
ната колекција, пониско чинење на тестот, мож- 
ност за амбулантно изведување и поголема дијаг- 
HOCTH4KA точност, му дава предност на овој тест 
во споредба co DEX II. ў 


супресивен ' 
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It could be concluded that dexamethasone sup- 
pression could be estimated by means of the plasma 
cortisol postsuppressive values and the urinary 17- 
OHCS with greater diagnostic accuracy of 70% and 
7176, respectively, comparing to suppression below 
50% of the baseline cortisol and urinary 17-OHCS 
values which had a diagnostic accuracy of 6596 and 
6176, respectively. 


The overnight dexamethasone suppression test 
with a single dose of 8-mg dexamethasone (8-mg 
DST) presents an alternative to the classical. Liddle's 
test - DEX II and it shows to be an extraodrinary 
useful tool in the etiological diagnosis of Cushing's 
syndrome (5,7,8,24). 


This test gives lesser false-positive and false-ne- 
gative results comparing DEX II. In the series inve- 
stigating 76 patients with hypercortisolism with histo- 
logically and surgically proved diagnosis, Tyrrell (5) 
found out that plasma cortisol suppression within 8- 
mg DST occured in 92% of the patients with Cus- 
hing's disease and in none of the patients with ectopic 
ACTH syndrome or adrenal tumours, i.e. 8-mg DST 
had a positivity of 92, a specificity of 100%, and a 
diagnostic accuracy of 9396. These values suppress 
DEX II values regardless the fact that they depend 
on the urinary 17-OHCS or the plasma cortisol le- | 
vels. In this study all 7 patients with ectopoic ACTH 
syndrome had an expectedly negative response of the 
8-mg DST. Plasma cortisol levels ranged from 7296 
to 14576 of the baseline values. The patients with the 
adrenal adenomas and adrenal cancer as well showed 
а corresponding nonsuppressibility. Contrary, only 
75% of patients with Cushing's and 1 patient with the 
ectopic ACTH syndrome showed suppression of uri- 
nary 17-OHCS with the 2-day test. 


Diagnostic efficacy or the predicative values of 
the test was 94,1% for 8-mg DST comparing to DEX 
II where it was 84,6% according to Bruno (7). It could 
be also concluded from the results of these studies 
that this is an extraordinary test, with a diagnostic 
accuracy of 100% of the most favourable cortisol 
boundary postsuppression value of 250 umol/L, which 
should be proved and ascertain to a greater series of 
patients. Nevertheless, comparing the results of 
DEX И and 8-mg DST it could be concluded that 8- 
mg DST could be considered to be a valuable tool in 
the differential diagnosis for Cushing's syndrome. It 
is comparable to the classical high-dose Liddle’ s test; 
and its simplicity, rapidity and elimination of the 
urinary collection, its lower cost, the greater diagno- 
stic accuracy, all provide it with advantages over 
DEX I. 
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Јоксимовиќ Б, Милошевски М, Трајковска М. Ascaris lumbri- 


coides како причина за опструктивен иктеричен синдром. При- " 


каз на случај. Год зб Мед фак Cxonje 1993; 39(1-2):52-54. 
| ` (Мак, Анг) 

(Клиника за гастроентерохенатологија, Медицински факул- 
тет, Скопје) у Ps 

Основен дијагностички проблем при појавата на пожол- 
тување е најзиното диференцирање (паренхиматозен од ON- 
структивен тип). Најчести причини лоради кои се јавува оп- 
структивниот тип иктер се калкулозата и/или туморозните 
формации за жолчните патишта и околното ткиво. Ретки, HO 
сепак, присутни причинители на опструктивниот синдром се и 
паразитозите. Паразитарната инфестација од типот ascaris 
lumbricoides, покрај другите компликации. може да предиз- 
вика и Oncrpykunja на билијарното стебло. Ехотомографски 
постои проширување на билијарното стебло. а внатре во били- 
јарните дуктуси, најчесто во холедохот, се детектираат “туѓи 
тела“ BO вид на долги цевчести нишки со назначени хиперехо- 
гени зидови. При подолготрајно динамичко следење можат да 
се забележат бавни движења на паразитите. Опструктивниот 
синдром може да се разреши по спроведување на соодветна 
антихелминтна терапија. 


' Индексни зборови: жена: приказ на случај: аскаридијаза; 
xonecra3a + дијагноза: ултразвук. 





ВОВЕД 


Познато е значењето на современата ехото- 
мографија како високо специфичен “skreening“ 
метод. уште од времето на Donald (1957). кога e и 
коцструиран првиот дводимензионален скенер за 
детекција на жолчна калкулоза. па се до 1977 го- 
дина кога е воведен методот на “жива слика“ (real 
time) сонографија. Оваа година ce зема за поче- 
ток на развојот на современата ехотомографија. 
која се користи и денес. 

Поради својата специфичност. денес ехосоно- 
графијата се развива во повеќе правци. при што 
ги опфаќа рутинската сонографија. иптервент- 
ната. иптраоперативната и . ендокавитарната 
(ендо) сонографија. 


Адреса за сепаратите: Ас. д-р Ненад Јоксимовиќ, Клиника за 
гастроентерохепатологија, Медицински факултет, Скопје. 
Address requests for reprints to: As dr Nenad Joksimovik, Clinic 
of Gastroenterohepatology, Faculty of Medicine. Skopje, Mace- 
donia. 
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ABSTRACT 
Joksimovik N, Serafimoski V, Neshkovski M, Bidikov V, Joksi- 
movik B, Miloshevski'M, Trajkovska M. Ascaridiasis as a cause of 
obstructive jaundice. A case report. God zb Med fak Skopje 1993; 
39(1-2):52-54. 

(Eng, Mac) 
(Clinic of Gastroenterohepatology, Faculty of Medicine, Skopje) 


Basic diagnostic problem in icteric state is its differentiation 
(parenchymal or obstructive type). Common cause of obstructive 
jaundice are biliary calculoses or tumors of the biliary system and 
the surrounding tissue. Rare but however existent cause of the 
obstructive syndrome are parasitic diseases. The parasite infesta- 
tion such as ascaridiasis, among other complications, might, cause 
biliary obstruction as well. Ultrasonically there exists dilatation of 
the biliary tree while in the biliary ducts are detectable corpora 
aliena in form of long pipe-like threads with hyperechogenic walls. 
During dynamic watching, slow movements of the parasites might 
be seen. The obstructive syndrome can be resolved after adequate 
antihelmintic therapy. 


Index terms: Female; case report: ascaridiasis; cholestasis + 
diagnosis; ultrsonics. 


INTRODUCTION 


The significance of contemporary echotomo- 
graphy, as a high-specific screening method has been 
well known since the time of Donald (1957) when the 
first two-dimensional scanner was consctructed for 
detection of gall-stones till 1977 when the real time 
sonography method was introduced. This year has 
been taken as a beginning of the development of 
contemporary echosonography. which has been used 
untill nowadays. 

Because of its specificity the echosonography has 
been developed in many directions encompassing ro- 
utine sonography. intervention. intraoperative, and 
endocavitary sonography. 


MATERIALS AND METHODS 
A 42-years old woman. Albanian. has been re- 


ported at the Clinical for Infective Diseases. compla- 
ining of: itching of the body, exhaustion, disgust, loss 
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ASCARIS LUMBRICOIDES И ОПСТРУКТИВЕН ИКТЕРИЧЕН СИНДРОМ 


ASCARIDIASIS AND OBSTRUCTIVE JAUNDICE 


МАТЕРИЈАЛ И МЕТОД 


Поради пожолтување, јадеж по снагата, Ma- 
лаксаност, гадење и намалување на апетитот, Na- 
циентката на 42-годишна возраст, од албанско по- 
текло, се јавила на Клиниката за инфективни бо- 
лести. Анамнестички во епидемиолошката aH- 
кета нема податоци за контакт и/или момент за 
ипокулација. 

За ова испитување беа направени рутински 
лабораториско-биохемиски и микробиолошки 
анализи. Како основен метод за диференцирање 
Hà иктеричниот синдром беше користена ехото- 
мографија со ултразвучен апарат General Electric 
RT 3600 co селекторска сонда од 3,5 MHz. · 


РЕЗУЛТАТИ И ДИСКУСИЈА 


Од рутинските лабораториско-биохемиски 
испитувања, освен лесна анемија (Hb 110 g/i, Er 
3,41, Hkt 0.36), се најде умерена еозинофилија во 
крвта ( Eo 0.14). Toa што доминираше беше пока- 
чување на вкупниот билирубин (вк.би:.85.45/40 
mmol/l) и знаци за лесна хепатална лезија (AST 
47, ALT 52). Маркерите за НУ (hepatitis virosa) 
инфекција беа негативни. Со овие испитувања не 
можеше да се издиференцира иктеричниот син- 
дром, под сомнение за тумор на главата на пан- 
креасот, пациентката беше препратена на ултраз- 
вучен преглед. | 

Сонографски, црниот дроб, панкреасот, сле- 
зенката, двата бубрега и ретроперитонеалниот 
простор беа уредни. Постоеше наод за лесна ди- 
латација на интрахепаталните жолчни патишта, 
додека дуктус холедохот достигнуваше широчина 
од скоро 20 мм. Интрахоледохално беа детекти- 
рани две “туѓи тела“ со изглед на долги цевчести 
нишки, поставени една врз друга, така што FO 
исполнуваа луменот на холедохот. Нивните SH- 
дови се прикажаа хиперехогени, додека самата 
внатрешност хипоехогена (слика 1). А 

Во текот на прегледот можеше да се забе- 

- лежи дека истите “тела“ се подвижни и способни 
да се движат проксимално за паразитна инфеста- 
ција ua ductus choledochus. Од извршените пара- 
зитни истражувања на фецесот, на Институтот за 
микробиологија, беше изолиран Ascaris lumbrico- 

- ides. Потоа пациентката беше поставена на соод- 
ветна антихелминтна терапија со мебензадол. 

На контролниот ехотомографски преглед, по 
2 недели, опструктивниот синдром беше: разре- 
шен, а сонографски знаци за опструкција немаше. 
Ductus choledochus се виде спласнат, празен (2 MM 
во пречник), без знаци за интрахоледохални “туѓи 
Tena" Лабораториско-биохемиските резултати 
беа во границите на нормалата. 


ЗАКЛУЧОК 


Во случај на опструктивен синдром, покрај 
најчестите причини заради кои тој настанува (кал- 
кулоза и туморозни маси), како ретки, но сепак 


53 


of apetite and a yellow colour of the skin. In the 
epidemiological inquiry there was no evidence of con- 
tacts or moments of innoculation. 

For this examination the routine laboratory, bi- 
ochemical and microbiological analyses were made. 
As a basic method for differentiation of the icteric 
syndrome was used echotomography with ultrasound 
machine “General Electric RT 3600“ with selector 
probe of 3,5 MHz. 


RESULTS AND DISCUSSION 


From the routine laboratory and biochemical in- 
vestigations except light anemia (Hb 110 gr/l, Er 3,4, 
Hkt:0,36), modrerate eosinophilia in blood was fo- 
und (Eo 0,14), and domination of elevated bilirubins 
(85,45/40 mmol/l), signs of slight hepatic lesions 
(AST 47, ALT 52). Markers for HV infection were 
negative. 

The icteric syndrome could not have been diffe- 
rentiatied by these basic investigations and under 
suspicion for a tumour on the head of the pancreas, 
she was sent for an ultrasound examination. 

Sonographically, the liver, pancreas, spleen, 
both kidneys and the retroperitoneal cavity were nor- 
mal. There was a finding for a slight dilatation of the 
intrahepatic gull ducts, while the common bile duct 
reached a width of nearly 20 mm. Two "strange bo- 
dies“, like two long tubes, placed one over the other, 
were detected within the common bile duct filling its 
lumen. Its walls were viewed as hyperechogenic, while 
the very interior was hypoechogenic (Fig.1). 





Слика 1. Ехготомографски приказ на A. lumbricoides во d. 
choledochus 


Figure 1. Echotomographic presentation of А. lumbricoi |" 
ted in d. choledochus У тера 


During the examination it could be noticed that 
these bodies were movable and were capable to move 
proximally for parasite infestation of the common 
bile duct. From the parasite investigation of the feces 
at the Institute of Microbiology Ascaris lumbricoides 
was isolated. After that, the patient was put on the 
i antihelmintic therapy with Mebenda- 
sol. 


присутни, и паразитозите имаат свој удел. Овие 
опструкции најлесно и најбрзо можат да се дијаг- 
ностицираат со помош на ултрасонографијата. 
Сонографски е овозможено и следење на евалу- 
ацијата на болеста без какви и да било комплика- 
ции по пациентот. ; 
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On the next echotomography check-up after two 
weeks the obstructive syndrome was solved, and there 
were no sonographic signs for obstruction. Ductus 
choledochus was deflatted without signs for "strange 
bodies“ in the common bile duct. e 

The laboratory and biochemical results of the 


patients were normal. 


CONCLUSION 


In case of obstructive syndrome beside the most 
frequent causes for its occurence (calculosis and tu- 
morose masses), as rare, but still present, are inclu- 
ded the parasites as well. 

These obstructions could be diagnosed in the 
easiest and quickest way by means of ultrasono- 
graphy. Sonographically it is also enabled to follow- 
up the disease evaluation with no complications for 
the patient. 
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Трудот прикажува пристап кон дете со висок раст, со 
особен акцент на ауксолошките параметри и анализа на од- 
делни типови екстремен раст. Разгледани се особините на кон- 
ституционално висок раст (КВР) и питуитарниот гигантизам, 
со преглед на дијагностичките постапки и терапевтски при- 
стап. Прикажани се и карактеристиките на ‘синдромите кои 
одат со висок раст - синдромите на Сотос, Вивер-Смит, Бек- 
вит-Видеман, Марфан, Клинефалтер, 47 ХҮҮ. Опишана e 
"единствената метаболопатија, која во клиничката слика npe- 
зентира висок раст - хомоцистинурија. 


Индексни зборови: дете (од 6-14 години); нарушувања во 
растот + етиологија + дијагноза + терапија; дијагноза. дифе- 
ренцијална. - 


ABSTRACT 
Guchev Z, Stavrik K, Lekovska O, Khristovski A. Tall stature. 
God zb Med fak Skopje 1993; 39(1-2):55-67. 

(Eng, Mac) 
(Pediatric Clinic, Faculty of Medicine, Skopje) 


The. article describes a variety of forms of tall stature in 
childhood, with emphasis on the auxologic analysis of growth. 
Constitutional {all stature and pituitary gigantism are described 
with emphasis on diagnostic approach and therapeutic possibilities. 
The work also describes a variety of syndromes presented with tall 
stature: the syndromes of Sotos, Weaver-Smith, Beck with-Wiede- 
mann; Klinefelter, Marfan, 47 XYY. The unique tall stature origi- 
nating from disturbed amino-acid metabolism - homocistinuria is 
described as well. 


Index terms: child; growth disorders + etiology + diagnosis + 
therapy; diagnosis, differential 


—————————— MÀ LL 


. BOBEH 


Поголем број состојби, синдроми и заболу- 
вања водат до висок раст. Џритоа висок раст е 
onoj кој надминува 97 перцентил на. кривата на 
раст за дадена возраст, односно пол, односно оној 
раст кој надминува 2 сд над просекот за возраст, 
односно noz. Потребно е да се нагласи дека не 
секој висок раст во детската возраст води KOH 
краен, адултен висок раст. Така, на пример, висок 
раст, кој се должи на предвремен пубертет, завр- 
шува со низок адултен раст. што претставува еден 
од главците проблеми во водење на ова заболу- 
вање. 


-ЕКСЦЕСИВЕН АДУЛТЕН ВИСОК РАСТ 
А. КОНСТИТУЦИОНАЛЕН ВИСОК РАСТ 
(KBP): 


KBP е варијанта на нормален детски разви- 
ток. Гепетските или фамилијарните фактори из- 
гледа дека играат значителна улога во етиологи- 
јата и патогенезата па оваа состојба. Имено, еден 
или двата родитела на овие деца се високи. Со 
обзир на различниот социјален став кон високиот 
раст, релативно мал број родители бараат евалу- 


Адреса за сепаратите: Науч. сор. д-р Зоран Гучев, Клиника за 
детски болести, Медицински факултет, Ckonje. 

Address requests for reprints to: Sci. col. dr Zoran Guchev, Pedia- 
tric Clinic, Faculty of Medicine, Skopje, Macedonia. 
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INTRODUCTION 


A variety of conditions, syndromes and diseases can 
be presented with tall stature. Tall stature is conside- 
red to be thé one above the 97th percentile of the 
growth curve, or 2 SD's above the average for age 
and sex. It should be emphasized that tall stature in 
childhood does not necessarily lead to ultimate, adult 
tall stature. For example, tall stature due to precoci- 
ous puberty results in short adult stature, represen- 
ting 4 leading problem in the management of the 
disease. 


EXCESSIVE ADULT TALL STATURE 
A. CONSTITUTIONAL TALL STATURE (CTS): 


Constitutional tall stature is a variant of normal 
development in childhood, usually determined by ge- 
netic and familial factors. Such an etiology is suppo- 
sed considering the fact that one or both parents of 
these patients are also tall. Evaluation and treatment 
are usually required in female patients, anticipating 
the possible difficulties regarding the social aspects of 
the condition. Otherwise, children with CTS are betw- 
een 2 and 4 SD's above the average height for their 
age (14). 

Dickerman et al. presented 65 unobese, tall chil- 
dren, maximal age of 9 years, with mean lenght and 
weight at birth above the 75th(50th) percentile. Maxi- 
mal growth velocity was already attained at 6 months 
of age, gradually decreasing at the age of 4 to 5 years 
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ација и интервенција кај висок раст кај машко 
дете, но поголем број родители, антиципирајќи 
можни проблеми бараат ваков пристап кои де- 
војче. Инаку кај децата со КВР висината е за 2-4 
сд повисока од онаа кај нивните врсници. (14) 


Dickerman и сор. опишуваат раст кај 65 ви- 
соки недебели деца до возраст од 9 години. Карак- 
теристично е дека средната родилна должина на 
овие деца била над 75 перцентил, а родилната 
тежина била, исто така, над средната вредност за 
возраст. Максималвата брзина на растот е достиг- 
ната веќе по 6-тиот месец на животот, за потоа (4- 
5-та година) да дојде до постепено забавување на 
растот, кое, сепак, на возраст од 9 години завр- 


шува на над 50-иот перцентил за пол и возраст. _ 


Почетокот на пубертетот е сличен на оној што е 
најден кај родителите. Hindmarsh и Brook (1990) 
укажуваат на два типа на раст кај пациенти CO 
КВР: во првиот случај значителен препубертален 
раст, co пубертална акцелерација, и подолготраен 
пубертален раст во однос на врсниците. Во вто- 
риот случај пренуберталниот раст е нормален, IO- 
стои препубертална децелерација на раст со адек- 
ватна пубертална акцелерација. Вториот тип раст 
е поврзан со понизок раст во рамките на KBP. 


Особено е значајно врз основа на актуелниот 
раст и коскената матурација да се изврши соод- 
ветна предикција на адултниот раст. Иако проце- 
ната на дефинитивпиот раст е често работа која e 
индивидуална, односно зависи од искуството на 
лекарот што ја врши, методите на Bayley и Pin- 
neau (1956), Tanner и Whitehouse (1983) даваат 
можност за коректна предикција, што е особено 
важно за понатамошна процепка на терапевт- 
скиот ефект. Инаку, коскената старост кај овие 
деца не се разликува од хронолошката старост, a 
потребно е и ауксолошко мониторирање на сите 
деца кои имаат брзина на раст над 75 перцентил 
(или СД брзина на раст за хронолошка возраст 
поголема од 0.8 СД). Раст над 75-ти перцентил за 
повеќе од 2 години е силен аргумент во прилог па 
ексцесивен дефинитивен раст. 


Спонтаната секреција на хормонот за раст кај 
овие деца јасно покажува дека високите деца се 
повисоки заради зголемена секреција на хормо- 
HOT за раст во текот на 24-часовен период (1,7). 
Секрецијата на хормонот за раст кај високи деца 
покажува некои сличности со онаа секреција која 
е најдена кај лица со акромегалија (20) . ИГФ 1 во 
студијата на Gourmelen и сор. (1984) беше зголе- 
мен во време на пубертетот кај високи деца во 
однос на децата со понизок раст. 

Најдено е и зголемување на концентрацијата 
на хормонот за раст по оптоварување со гликоза 
(30), и по стимулација со ТРХ (30,13), но ваков 
одговор е најден и кај нормални деца во пубертет 
(12). 

Диференцијално-дијагностички - потребно e 
да се обрне внимание на хипертиреоидизам, зго- 
лемена секреција на хормонот за раст и на поче- 
ток на супраренална болест. 
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and finally concluding with stature above the 50th 
percentile for age and sex, at the age of 9 years, The 
age of puberty onset tended to follow the family 
pattern. Hindmarsh and Brook (1990) described 2 
types of growth in patients with CTS. The first type 
presents with significant prepubertal growth, followed 
by pubertal acceleration and a longer lasting pubertal 
growth in relation to other children of the same age. 
The second type is characterized by a normal prepu- 
bertal growth and growth deceleration followed byan 
adequate pubertal growth acceleration. This type le- 
ads to comparably shorter stature within the limits of 


The record of growth and bone age determina- 
tion are essential for an accurate prediction of ulti- 
mate height which is important for assessment of 
therapeutic effects. The methods of Bayley and Pin- 
neau (1956), as well as Tanner and Whitehouse (1983) 
have proved to be helpful within the matter. The 
bone age of these children is close to chronological, 
so that auxological monitoring of all the children with 
growth velocity above the 75th percentile (or more 
than 0.8 SD's over the chronological age) is neces- 
sary. Growth above the 75th percentile for more than 
2 years is a strong argument on behalf of excessive 
ultimate height. The spontaneous GH secretion, pre- 
sent in these children, proves that their tall stature is 
due to increased GH secretion during a 24 hour- 
period (1, 7). The GH secretion in tall children res- 
sembles the one in acromegalic patients (20). Gour- 
melen et al (1984) reported an elevation of IGF I 
level during puberty in children with tall stature. In- 
creased serum concentration of GH, in response to 
glucose loading (30), as well as TRH administration 
(30,13) has been demonstrated, although similar re- 
sponse has been observed in normal pubertal chil- 
dren (12). 


Diagnosis 


The diagnosis of CIS can not be established 
unhyperthyreoidism, increased GH secretion or a di- 
sease of the adrenal gland are excluded. 


Therapy 


Administration of gonadal steroids (estrogen in 
girls, testosteron in boys) proved to have a favorable 
effect on ultimate height. The concept of height re- 
duction by administration of estrogens has originally 
been suggested by Albright et al. (1946) and Hind- 
marsh and Brook (1990), since it becomes a standard 
therapeutic approach, but remained nevertheless 
contrversial. The decision about the therapeutical 
approach is also based on the social determination of 
normal height, as well as on other medical (for exam- 
ple-kyphoscoliosis) and other indications (difficulties 
at school, etc). The treatment tends to induce incom- 
plete precocious puberty and to accelerate the deve- 
lopment of secondary sexual characteristics through 
administration of gonadal steroids. This way, the ac- 
celeration of epiphyseal maturation leads to early 
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Терапија 


Ваквиот висок раст е значаен бидејќи остава 
простор да соодветна хормонална терапија 
(естрогени кај девојчињата, тестостерон кај маш- 
ките) да се намали дефинитивниот раст. Концеп- 
тот за редукција на адултната висина со употреба 
на естрогени за првпат е даден од Albright и cop., 
(1946, според Hindmarsh и Brook, 1990), и отто- 
гаш е станат стандарден модел на терапија. Иако 
веќе познат педесетина години, овој терапевтски 
концепт е предмет на сериозни контроверзи. 

Прашањето кој треба да биде лекуван е де- 
лумно прашање, за тоа што во некоја средина се 
смета за висок раст. Ваквите деца имаат и школ- 
ски проблеми (тешко е секогаш да се биде спре- 
мен да се суди дека дете со висина за 10 години 
има, всушност, 7 години), како и проблеми во 
врска со облекување. Медицински сигурно е зна- 
чителен проблемот на кифосколиозата, кој кај 
високите лица особено е акцентуиран. 

Лекувањето е насочено кон предизвикување 
на некомплетен предвремен пубертет и акцелера- 
ција на појавата на секундарни полови белези, по 
пат на администрација на гонадални стероиди. 
Акцелерацијата на епифизеалната матурација на 
овој начин води до рано затворање на епифизите. 

Вистинската возраст, како и точната предик- 
тивна висина на која треба да се почне со леку- 
вање сё уште не е точно утврдена. Сепак, најго- 
лем број автори смета дека најголем ефект од 
лекувањето се постигнува при коскена старост 
под 12-13 години или при хронолошка старост под 
11-12 години. Голем број естрогени препарати е 
применет кај девојчиња: естрадиол валерат, им- 
плантирани таблети естрадиол, етинил естрадиол 
(0.25 мг дневно), стилбестрол, диетилстилбе- 
строл, коијугирани естрогени (2.5-10.0 мг дневно) 
(14). Дефинитивната висина во вакви терапевтски 
режими се намалила за 3.5 до 7.3 см, а одделни 
автори презентирале и подобри резултати во се- 
лектирани групи на пациенти. По почетокот на 
лекувањето се забележува забрзување на растот, 
кое е следено со децелерација и предвремено за- 
творање на епифизите. 

Bo “средноевропскиот простор“ Stolecke, 
1982 ги дава следниве индикации за лекување на 
КВР (идиопатски, фамилијарен): ` 

1. точна прогноза на финалната висина; 

2. релативни индикации: девојчиња со прог- 
ноза 182-186 см, машки 196-200 см; 

3. апсолутни индикации: девојчиња со прог- 
ноза над 186 см, машки со прогноза над 200 см; 

4. почеток на лекување BO Tanner стадиум на 
пубертет И; | 

5. редовни и стриктни лекарски контроли. 

. Ваквото лекување ne е без актуелни и потен- 
цијални компликации. За време на спроведеното 
лекување може да дојде до гадење, зголемување 
Ha телесната тежина, грчеви во нозете, и транзи- 
TOpHa хипертензија (14). Може да се забележи и 
појава на нарушена толеранција на гликоза, хи- 
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closure of epiphyses. The exact age, as well as the 
precise predicted height at which the treatment sho- 
uld begin, are still disputable. Most authors believe 
that the effects are greatest when the patients are at 
bone age bellow 12 to 13 years, or at chronological 
age bellow 11 to 12 years. Numerous estrogen prepa- 
rations have been employed in girls: estradiol vale- 
rate, implanted estradiol pellets, ethinyl estradiol 
(0.25 mg/day), stilbestrol, diethylstilbestrol, conjuga- 
ted estrogens (2.5-10.0 mg/day)(14). The ultimate 
height has decreased from 3.5 to 7.3 cm by emplo- 
yment of such therapeutic regimens. Even better re- 
sults have been achieved in selected patients. During 
treatment, there is an initial growth acceleration, fol- 
lowed by its slowing down and early closure of the 
epiphyses. М : 

In Mideurope, the following conditions for treat- 
ment of idiopathic CTS have been postulated by Sto- 
lecke (1982): : 

1. Accurate prognosis of ultimate height. 

2. Relative indications: girls with predicted he- 
ight from 182 to 186 cm, boys from 196 to 200 cm. 

3. Absolute indications: girls with predicted he- 
ight over 186 cm, boys over 200 cm. 

4. Initiation of treatment in И Tanner pubertal 
stage. . 
5. Regular medical control. 

This kind of treatment can be accompanied by 
some short-time side-effects, including nausea, we- 
ight gain, leg cramps, transient hypertension, as well 
as potential complications, such as glucose intole- 
rance, hyperlipidemia, cholelithiasis and even throm- 
boembolism. The menstrual function however nor- 
malizes promptly after interruption of estrogen admi- 
nistration. The potential risk for development of ge- 
nital or breast neoplasms, as well as the late effects of 
therapy on the reproductive system, remain un- 
known. Considering the serious potential complicati- 
ons, many authors have expressed doubts that the 
risks might outweigh the benefits of such therapy. 
Treatment of tall boys consists in administration of 
long-acting preparation of testosterone, i.m.(500 mg 
every 2-3 weeks; mean dose 500 mg/m2). Long term 
gonadal function remained normal, but the question 
of risk and benefit applies to treatment of boys, too. 

There are conflicting reports on the influence of 
bromocriptine therapy on tall stature. This prepara- 
tion suppresses GH secretion, while epiphyseal matu- 
ration continues at a normal rate. 

The efficacy of cholinergic blockade with a long- 
acting anticholinergic preparation (Pirezepin) is also 
questionable. Patients have also been treated with 
long-acting preparations of somatostatin (well known 
as a suppressor of GH secretion) with favorable effect 
during the 6 month period of administration: (20).Its 
overall effect on ultimate height, as well as its side- 
effects, have yet to be evaluated. 


B. PITUITARY GIGANTISM 


Primary excess in pituitary hormone secretion is 
due to the presence of hormone-producing tumors. 
There are three types of functioning pituitary adeno- 
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перлипидемија, холелитијаза, а особено е опасна 
потенцијалната тромбоемболија. Менструалниот 
циклус брзо се поправа по прекин на лекувањето 
со естрогени. 

Не е познат степенот на ризик за развиток на 
генитални малигноми или малигноми на дојките, 
ниту е познат долготрајниот ефект на репродук- 
тивциот систем. Ваквите сериозни компликации, 
како и нерешените прашања за паведените потен- 
цијални компликации доведе до тоа поголем број 
автори да смета дека ризикот на употреба на 
вакво лекување е поголем од потепцијалната KO- 
pucr. 

Лекување на висок раст кај машки деца ce 
спроведува со давање долготрајни интрамуску- 
ларни тестостеронски препарати (500 мг секои 2-3 
недели; средна доза 500 мг/м ). Гонадалната фуик- 
ција во подолг временски период останала непро- 
менета, HO истите прашања за односот помеѓу 
ризикот од вакво лекување и потенцијалната ко- 
рист се паметнуваат и кај машките деца, како што 
беа поставени кај девојчињата. ` 

Постојат конфликтни резултати за дејството 
на високиот раст. Имено, за препаратот се смета 
дека супримира секреција на хормонот за раст, 
додека коскената матурација продолжува. 

И за употребата на холинергични блокатори 
(пирензепин - долгодејствителен антихолинерги- 
чен препарат) нема дефинитивни студии кои јасно 
би покажале силно намалување на адултната 
предвидена висина. | 

Соматостатинот јасно ja намалува секреци- 
јата на хормонот за раст. Во употреба се и препа- 
рати со долго дејство кон успеале да доведат до 
редукција на брзината на раст во тек на терапија 
од 6 месеци (20). Неговиот дефинитивен ефект на 
адултната висина, како и неговите споредни и не- 
сакани дејства треба да бидат дополнително ева- 
луирани.. 


Б. ПИТУИТАРЕН ГИГАНТИЗАМ 


Примарната хиперсекреција на питуитарните 
хормони е резултат на тумори со хормонална про- 
дукција. Три типа питуитарни адепоми секрети- 
раат хормони: еозипофилниот аденом секретира 
хормон на раст, базофилниот АСТН и хромофоб- 
циот аденом секретираат пролактин. Иако ретки 
во педијатријската практика овие тумори мора да 
се земаат предвид, бидејќи спаѓаат во групата ку- 
рабилни состојби. Постојат поголем број naco- 
брани докази, дека питуитарните тумори се резул- 
тат на примарен хипоталамичен дефект, односно 
на секреција ua рилизипг хормони. Така, еозино- 
филниот аденом, односно хиперсекрецијата ua 
хормопот за раст би била резултат на зголемено 
лачење ua ГХРХ, или на намалена секреција на 
соматостатин. Под дејство на ваквата долготрајна 
стимулација хормопналпата секреција станува aB- 
топомна. Од друга страна растот па овие тумори 
води до појава на.питуитарна инсуфициенција. 

Додатен доказ дека туморот го предизвикува 
хиперсекрецијата па ГХРХ се адултните случаи па 
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mas: the eosinophilic adenoma secretes GH, the ba- 
sophilic secretes ACTH, and the third one, chromop- 
hobic-secretes excess prolactin. Although rarely pre- 
sent in pediatric practice, these tumors, being cura- 
ble, must be considered in children with adequate 
symptoms. í 

There are proves that pituitary tumors occur as a 
result of primary hypothalamic dysfunction, i.e. rele- _ 
asing hormone secretion. Thus, eosinophilic ade- 
noma associated with excessive GH secretion is due 
to an excessive GHRH or impaired somatostatin se- 
cretion. With time, this long-lasting stimulation leads 
to development of autonomous hormone secretion. 
On the other side, the growing tumor leads towards 
pituitary deficiency: Additional evidence to the fact 
that the tumors result from excessive GHRH secre- 
tion are provided in cases of adults with acromegalia 
due to hypothalamic hematomas (gangliocitomas). 
Tumors located ouside the CNS (for example-pan- 
creatic), can also produce excess GHRH with conse-. 
quent acromegalia. As the matter of fact, GHRH was 
first isolated from a pancreatic tumor. 


Pituitary gigantism is not neccesserily a result of 
an excessive GH secretion by an eosinophilic ade- 
noma. In some cases it is due to chromophobic ade- 
noma. lf GH excess is present, the pituitary cells 
contain growth hormone secretory granules. Occasi- 
onally, when excess prolactin is produced, prolactin 
secretory granules can be found. 


Clinical manifestation 


Gigantism typically occurs in children with open 
epiphyses, while acromegaly is seen in individuals 
with closed epiphyses and completed growth. Quite 
often patients with gigantism express some acromega- 
lic features, which become more prominent after the 
growth is terminated. The disease usually. becomes 
clinically apparent during puberty, although there 
have been cases with early onset, at the age of 5 
years. Initially there is an acceleration of growth with 
progressive deviation of the growth curve away from 
normal. When the disease begins during adolesence 
besides the tall stature and growth rate faster than 
normal, there can also be enlargement of jaw, hands 
and feet and separation of teeth. The nose becomes 
broad, the tongue is often enlarged, the facial featu- 
res are coarse. Dorsal kyphosis may also appear. 
There is often presence of fatigue, delayed sexual 
maturation, hypogonadism or impaired secretion of 
ACTH and TSH. Symptoms of increased intracranial 
pressure appear later, visual field abnormalities can 
be found by appropriate testing. The presence of 
bitemporal homonymous hemianopsia ("tunnel vi- 
sion“) is due to midline compression of the optic 
chiasm. Symptoms of hypothalamic dysfunction may 
also be present. | 


The excessive secrčtion of GH is usually ап isola- 
ted abnormality, although cases of association of pi- 
tuitary adenoma with tuberous sclerosis and McCune- 
Albright syndrome have been reported (14). 


ВИСОК РАСТ 
TALL STATURE 


акромегалија предизвикани од хипоталамични ха- 
мартоми (ганглиоцитоми). И тумори надвор од 
ЦНС, на пример панкреас, лачат поголема коли- 
чина ГХРХ и предизвикуваат акромегалија. Впро- 
чем, ГХРХ е за прв пат изолиран и карактеризи- 
ран од папкреатичен тумор. 

Питуитарниот гигантизам He е секогаш ре- 
зултат на секреција на хормонот на раст од еози- 
нофилен гранулом, туку во одредени случаи e pe- 
зултат на хромофобен аденом. Во случаи на хи- 
персекреција Ha хормонот за раст, питуитарпите 
ќелии содржат грацули на хормонот на раст, а во 
ретки случаи, кога туморот додатно секретира и 
пролактин, електропомикроскопски се гледаат и 
гранули на пролактин. 


Клиничка слика 


Класична е поставката дека гигантизам се ја- 
вува кај деца кај кои се отворени епифизите, а 


акромегалија се појавува кај лица кај кои растот. 


во висина е запрен, односно кај лица кај кои се 
затворени епифизите. Но, чести се случаите каде 
гигантите презентираат некои акромегалични 
црти. По престанување па растот овие акромега- 
лични црти само повеќе се акцентуираат. 

Болеста најчесто станува очигледна во пубер- 
тет, но опишани се и случаи кои се манифести- 
рале и па 5-годишна возраст. 

Заболувањето започнува со забрзување на pa- 
стот, што на кривите на раст најпрво се манифе- 
стира како девијација на растот нагоре. Во случај 


кога заболувањето се појавува кај адолесценти, _ 


покрај високиот раст и зголемената брзина на 
раст, се појавува прогнатија и макрогнатија, за- 
бите стануваат ретки (се раздвојуваат), а наста- 
нува и зголемување на шепите и стапалата. Носот 
станува широк, јазикот е често зголемен, а 
цртите на лицето стануваат логруби. Честа e и 
појава на дорзална кифоза. Децата се заморуваат, 
половото зреење е забавено, може да се појави 
хипогонадизам. Покрај хипогонадизмот може да 
се појави и дефицит на АСТН и ТРХ. Зголемен 
интракранијален притисок се појавува доцна, а 
испади во видното поле може да се евидентираат 
со адекватно испитување на кампусот. Каракте- 
ристичен испад е битемпорална хомонимна хеми- 
„анопсија (“тунелски вид“), која е резултат од cpe- 
дипшиот притисок на хијазмата. Можна e и појава 
на знаци на хипоталамична дисфункција. Хипер- 
секрецијата на хормонот за раст е најчесто изоли- 
ран настан, HO документирани се и случаи на аде- 
HOM кај туберозна склероза и кај McCune-Al- 
bright-osuoT синдром (14). 


Дијагноза 


Нивото на хормонот на раст е високо (и до 
400 нмол/л), а секрецијата е абнормална. Посто- 
јат случајни флуктуации, но не постои зголемена 
секреција за време на длабок сон. 
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Diagnosis 


The serum concentration of GH is elevated (up 


. to 400 nmol/) and the pattern of secretion is abnor- 


mal. Occasional fluctuations are present, but the noc- 
turnal surge fails. Hyperglycemia during standard 
glucose tolerance test paradoxically leads to eleva- 
tion of GH levels (8). If oral administration of glu- 
cose in a dose of 75 gr. raises the serum GH level to 
over 10 ng/ml, 90 minutes after the ingestion, this 
result supports the diagnosis of GH excess due to the 


presence of functioning tumor (normal values are less 
than 5 ng/ml)(22). 


Administration of L-dopa (known as a strong 
GH stimulator) may decrease GH level, as well as the 
administration of a dopamine agonist-bromocriptine. 
On the other hand, TRH increases GH levels in some 
patients. IGF-I level is considerably elevated. Hyper- 
prolactinemia with galactorrhea has been found, too. 
At least 25% of patients express glucose intolerance 
and hyperinsulinism. There is often enlargement of 
the thyroid gland, due to oedema, but its function is 
not impaired (22). Roentgenograms of the skull re- 
veal enlargement of sella turcica and paranasal cavi- 
ties. CT scans or MRI can demonstrate the presence 
of intrasellar tumor. 


Treatment 


Transsphenoidal surgery is especially suitable 
method for removal of small tumors without extrasel- 
lar extension. In cases of larger tumors, craniotomy 
with direct visualization may be indicated. Larger 
tumors tend to relapse (33). Bromocriptine (10- 
20mg/day) inhibits the secretion of both GH and 
prolactin, with significant clinical improvement, even 
though the GH suppression may be incomplete (31, 
15). Recently, a long-acting somatostatin analogue 
has been employed (CMC 201-995) leading to a de- 
crease of GH secretion. It is administered every 6 to 
8 hours and has little effect on insulin secretion. 
Radiation therapy is still controversial. | 


Prognosis in general is poor. Employment of 
current and more aggressive treatment will hopefully 
bring future improvement. 


C. SYNDROMES MANIFESTED BY TALL STA- 


` TURE 


There are seven clearly distincted syndromes le- 
ading to excessive adult tall stature. 


1. Cerebral gigantism (Syndroma Sotos) 


Since Sotos’ first description, more than 100 ca- 
ses of this syndrome have been reported. It is charac- 
terized by the presence of rapid growth during child- 
hood, dismorphic features and non-progressive ne- 
urological disorders. 
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Парадоксална. e реакцијата Ha хиперглике- 
мија за време на орално оптоварување со гликоза- 
хипергликемијата води до зголемување на нивото 
на хормонот за раст (8). Имено, доколку нивото 
на хормонот за раст по орална ингестија на 75 
грама гликоза е над 10 нг/мл по 90 минути, резул- 
татот се смета дека е сугестивен за постоење на 
тумор со хиперсекреција на хормон за раст (за 
нормален одговор се смета оној до 5 нг/мл) (22). 
Л-допа кој е потентен стимулатор на секрецијата 
на хормонот на раст може да доведе до намалу- 
вање на нивото на хормонот за раст. И допамин- 
скиот агонист бромокриптин води кон појава на 
намалување на нивото на хормонот за раст. Дава- 
њето ga TPX, исто така, води до покачување Ha 
нивото на хормонот за раст. ИГФ I e значително 
покачен. Можен е и наод на хиперпролактинемија 
(со клинички манифестна галактореја). 

Кај најмалку 25% од пациентите има нару- 
шена толеранција на гликоза и хиперинсулини- 
зам. Тиреоидната жлезда често е зголемена, без 
зголемена функција, што се должи на едем (22). 

Рендгенграфијата на черепот покажува зго- 
лемување на sella turcica и на параназалните си- 
нуси. Компјутеризираната томографија, или ну- 
клеарна магнетна резонанса на черепот покажува 
постоење на интраселарен експанзивен процес. 
Периметријата документира различни испади BO 
видното поле. 


Терапија 


Транссфеноидалната екцизија е особено по- 
годен метод, кога се работи за мали интраселарни 
тумори, кои не дале поголема деструкција. Кога 
туморот е поголем, потребна е краниотомија, со 
директна визуализација, за да се постигне макси- 
мална ексцизија на неопластичниот процес. Кај 
поголемите тумори рецидивите се чести (33). 

Бромокриптинот (10-20 мг/дневно) ја инхи- 
бира секрецијата на хормонот за раст и Hà пролак- 
THHOT, И во одредени случаи, иако не довел до 
целосна супресија на секрецијата на хормонот за 
раст и пролактинот, довел до силно намалување 
на нивото на хормонот за раст (31,15). 

Во последно време во употреба е и соматоста- 
THHCKH аналог со долго дејство (СМС 201-995), кој 
води кон намалена секреција на хормонот за раст. 
Се дава секои 6-8 часа и нема силно изразено 
дејство на намалување на секрецијата на инсули- 


нот, како што имаа препаратите па соматостатин 


со кусо дејство. 

Лекувањето со радиотерапија е се уште пред- 
мет на контроверзи. 

Прогнозата во целина е лоша, но воведува- 
њето на новите начини на лекување и поагресив- 
ниот пристап отвораат нови надежи за подобра 
долгорочна прогноза. 


В. СИНДРОМИ КОИ СЕ МАНИФЕСТИРААТ 
СО ВИСОК РАСТ 


Постојат седум јасно раздвоени синдроми кои 
водат до појава на ексцесен адултен висок раст: 


ГУЧЕВ 3 И СОР. 
GUCHEV Z ET AL. 


Etiology remains unclear. Most cases are spora- 
dic, but in some families dominant inheritance has 
been suggested (43, 42). There have been few reports 
of cases with possible recessive inheritance (9). The 
presence of this syndrome in consanguineous marri- 
ages and monozygotic twins is also suggestive of re- 
cessive inheritance. A case of fragile X chromosome 
(3) has been recently described, endorsing the opi- 
nion about the genetic heterogeneity of this syn- 
drome. Although hypothalamic dysfunction has been 
suggested, no histopathological lesions have been fo- 
und. Investigation of GH secretion or IGF level has 
not established any abnormalities. 

The patients are usually with large birthweight 
and length (42), with head circumference over the 
98th percentile. The growth is rapid (during the first 
year), so that by the first year of age most patients 
exceed the 97th percentile height for age and sex, 
growth velocity also exceeding the 97th percentile 
(42). Rapid growth continues during the first 3 to 4 
years, then returns to the normal rate (9). Ultimate . 
height rarely exceeds 200 cm. The bone age is usually 
advanced for 1-2 years ( sometimes within the normal 
limits). CT frequently reveals slightly dilated cerebrai 
ventricles. Abnormal EEG is common (26). 

The Sotos syndrome is particularly characterized 
by abnormal arm-span, exceeding height by more 
than 5 cm (this difference is normally negative up to 
age 12; after 13 to 14 years of age in males it only 
exceeds height by 2 cm (21). The head is dolichocep- 
halic, with prominent forehead, hypertelorism, anti- 
mongoloid eye posture, often with strabismus (41% 
according to Cole). The jaw is prominent, palate is 
sometimes high-arched. Hands and feet are large. 
Paradoxically, the features become less prominent 
with aging. During the neonatal period irritability and 
feeding problems are usually present. Motor control 
is impaired in all affected children. They have diffi- 
culties in sports, riding a bicycie and always when fine 
motor control is required. Most of the patients have 
mild to moderate mental impairment (IQ score betw- 
een 18 and 119). 

These patients have proved to be predisposed to 
development of tumors (7% according to Wit et al 
1985). Cases of neuroblastoma (25), as well as Wilms' 
tumor, hepatic, ovarial and parotid tumors have been 
reported. Japanese authors have reported a high inci- 
dence of affected patients with associated congenital 
heart diseases and malformations of the urinary sy- 
stem. 


2) Weaver-Smith-symérome 


It is a rare syndrome of prenatal affection le- 
ading to tall stature and characteristic facial features- 
small jaw and large ears. Fingers are long, the distal 
groove is lacking. There is acceleration of bone matu- 
ration. 


3) Homocystinuria 


The phenotype of the affected patients resem- 
bles the one of Marfan syndrome. The disease 15 


BHCOK PACT 
TALL STATURE 


1. Церебрален гигавтизам (Syndroma Sotos). 


Од иницијалниот опис на Сотос во 1964 ro- 
дина опишани се 100 случаи на овој синдром. Син- 
дромот е карактеризиран со брз раст во текот на 
детството, дизморфични црти и непрогресивни 
невролошки нарушувања. 

Етиологијата па заболувањето не е позната. 
Најчесто се работи за спорадични случаи, но во 
неколку фамилии е постулирано доминантно на- 
следство (43, 41) Опишани се и неколку случаи, 
каде се работи за автосомно рецесивно наслед- 
ство (според Cole, 1990). Од друга страна наодот 
на овој синдром во фамилии со консангвинитет, 
или кај монозиготни близнаци (35) сугерира авто- 
сомно рецесивно наследство. Опишан е и случај 
на фрагилен X хромозом (3), што заедно со прет- 
ходните наоди зборува за генетска хетерогеност 
на овој синдром. . 

Иако е сугерирано хипоталамично нарушу- 
вање, испитувањата не покажаа хистопатолошки 
хипоталамични нарушувања, а испитувањата на 
секрецијата на хормонот за раст, или нивото на 
ИГФ факторите не покажаа промени во нивниот 
статус. : 

Клинички синдромот се карактеризира CO по- 
голема родилна тежина и должина (42), а обемот 
на главата е постнатално над 98-от перцентил. 
Растот е брз уште во првата година. На кривите 
на растот на крајот од првата година децата се над 
97% за пол, а брзината на растот е исто така над 
97% (42). Ваквиот брз раст продолжува во првите 
3-4 години, за да потоа растот остане паралелен 
на достигнатиот перцентил и потоа да почне по- 
степено да опаѓа (9). Ретко адултниот раст завр- 
шува во областа на гигантизам (над 200 см кај 
опсервираните пациенти). Коскената старост е 
забрзана за 1-2 години (може да биде и нормална 
Н), а компјутеризираната томографија често на- 
оѓа благо дилатиран вентрикуларен систем. ЕЕГ 
абнормалности се чести (26). 

Особена карактеристика на синдромот е аб- 
нормален зафат на рацете, кој ја надминува виси- 
ната за повеќе од 5 см (до 12 години оваа мерка е 
негативна, а над 13-14 години кај машките е за 2 
см поголема (21). 

Главата на овие деца е долихоцефалична, по- 
стои испакнато чело, со особено карактеристична 
фронтална ќелавост, хипертелоризам, очите се 
поставени антимонголоидно, страбизмот е чест 
(41% )( 9), вилицата е испакната, а постои и TOT- 
ско непце. Шепите и стапалата се крупни со заде- 
белена кожа. Кифосколиоза и деформитети на 
колената се ретки. Парадоксално изгледот на де- 
тето е помалку забележителен со стареењето. 


Неонатално се забележуваат иритабилност и 
тешкотии со исхраната, а моторната вештина е 
карактеристична за целиот постнатален период. 
Децата имаат тешкотии во спортските активно- 
сти, во учењето да возат велосипед и секаде каде 
што се бара фина моторна координација. Најго- 
лем број од пациентите со Сотос-овиот синдром 
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caused by a deficiency of cystathionine B-synthetase 
(Homocystinuria type I) which occurs 1:250000 live 
births. The association with osteoporosis and trombo- 
embolic phenomenon, as well as the high percentage 
of heterozygote carriers of the disorder among pati- 
ents with arterial occlusion (5), are recently raising 
the scientific interest for the disease. The inheritance 
is autosomal recessive. Cystathionine-B-synthetase 
deficiency leads to accumulation homocystine and 
methionine in serum and consequently in urine. The 
enzyme is actually necessary for combining homocy- 
stine and serine into cystathionine. High quantities of 
homocystine in urine, can be detected by aminoacid 
screening methods or nitroprusside test. Plasma con- 
centration of methionine and homocystine are also 
elevated, while the concentrations of cystathionine 
and cystine are markedly reduced. 

Homocystinuria type II is due to defect in met- 
hylcobalformation from vitamin B12 (5-methylen-te- 
tra-hydrofolate-methyl-transferase defect). 

Homocystinuria type Ш is caused by deficiency 
of 5-10-methylene-tetrahydrofolate-reductase. The 
severity of clinical manifestations varies. Complete 
absence of the enzyme. results in neonatal apneic 
episodes and myoclonic seizures. Partial deficiency 
results in mental retardation, spasticity and convulsi- 
ons. Combined treatment with folic acid, methionine 
and vitamin B6 brings dramatic improvement to 
some patients. 

Clinical manifestations of homocystinuria inc- 
lude tall stature,long and thin extremities, arachno- 
dactily and smaller of the upper/lower segment ratio. 
There is often a severe osteoporosis (with onset du- 
ring adolescence) and kyphoscoliosis. Pectus excava- 
tum or carinatum, genu valgum, pes cavus, high arc- 
hed palate and crowding of teeth are also common. 
As in Marfan syndrome, there is dislocation of the 
ocular lens causing glaucoma, astigmatism, myopia, 
retinal detachment, staphyloma or cataracta. Mental 
retardation is frequent and 10-20% of affected chil- 
dren develop convulsions. These children usually 
have blue eyes and a malar flush. 


Diagnosis 


The diagnosis is based on the presence of urine 
and plasma anomalities, as well as on demonstration 
of cystathionine-b-synthetase deficiency in liver bi- 
opsy specimen, cultured lymphocytes or skin fibro- 
blasts. 


Treatment 


Approximately 40% of affected patients (26) re- 
spond to high doses of vitamin B6 (500-1000 mg/day 
for 3-4 weeks). After the initial dose treatment is 
continued with 150-250 тар of pyridoxine daily. Some 
patients do not respond because of folate depletion, 
indicating folic acid administration (1-5 mg/24 h) be- 
fore assessment of responsivness to B6 therapy. Di- 
etary treatment with restriction of methionine and 
cysteine supplementation is also recommended. 
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имаат благ или граничен ментален хендикеп (IQ e 
18-119) (34). 

Искажано е и сомнение дека овие пациенти 
имаат зголемен ризик од појава на тумори (796 
според Wit n cop., 1985.). Забележани се случаи на 
невробластом (25), Вилмсов тумор, хепатални, 
оваријални и паротидни тумори. Maldonado и сор. 
нашле 8 случаи на пациенти со тумор кај Сотосо- 
виот сидром пред 1981 година. Јапонските автори 
само на јапонска популација прикажуваат голем 
процент на конгенитални срцеви малформации и 
урогенитални малформации. 


2. Синдром на Weaver-Smith 


Се работи за ретка форма на висок раст. Син- 
дромот ги афицира децата пренатално. Децата 
имаат карактеристично лице, со мала мандибула 
и големи уши. Прстите се долги а дисталната ек- 
. стензиона бразда е отсутна. Коскената старост е 
акцелерирана. 


3. Хомоцистинурија 


Заболувањето се карактеризира со фенотип 
кој значително личи на оној на Марфан-овиот 
синдром. Всушност, се работи за дефицит па ци- 
статионин В-синтетаза (тип 1: хомоцистинурија). 
Иако ова заболување е ретко (околу 1:250000 жи- 
вородени, фактот што е често асоциран со осте- 
опороза и артеријална тромбоза, како и фактот 
на асоцијацијата na болеста со изглед сличен на 
синдромот на Марфан ја направи оваа кондиција 


предмет на голем интерес на повеќе автори. Вак-. 


виот интерес е потенциран и од наодот дека добар 
дел пациенти со оклузивна артеријална болест се 
хетерозиготи за хомоцистинурија (5). 

Заболувањето се пренесува автосомно реце- 
CHBIIO. 

Недостатокот на цистатионин В-синтетаза 
води до појава на голема количина хомоцистин и 
други компоненти кои содржат сулфур во ури- 
ната. Имено, ензимот учествува во претворање па 
метионинот BO цистин, и дејствува ниво на пре- 
творање на хомоцистинот и серинот во цистати- 
онин. Екскреторните супстанции се откриваат со 
нитропусиден тест“или со амипоациден' скрицинг 
(кој во урината наоѓа покачени вредности на хо- 
моцистин). Во серумот се открива покачено ниво 
на метионин и хомоцистин, а намалено ниво па 
цистатионин и цистин. | 

Клинички се работи за висок раст од дет- 
ството, со екстремитети кои се тенки, прикажу- 
ваат арахнодактилија, à постои и намален однос 
noMefy горниот и долниот сегмент. Честа e тешка 


остеопороза (која почнува во адолесценцијата) и 


кифосколиоза. Pectus excavatum или carinatum, 
genu valgum, pes cavus готско nenne, пренатру- 
пани заби ce, исто така, вообичаен наод. Како и 
кај синдромот на Марфан, постои и дислокација 
на ленс, која води до секундарен глауком, Астиг- 
матизам, миопија и аблација на ретина, стафи- 
лома, катаракта се, исто така, чести. 


ГУЧЕВ 3 И СОР. 
GUCHEV Z ET AL. 


Prognosis: ` 


Approximattively 2596- of patients nonrespon- 
sive to treatment and 5% of responsive ones, die by 
the age of 30. 


4) Beckwith-Wiedemann syndrome 


It is a familial malformative syndrome with 
exophtalmos, macroglossia and gigantism (EMG syn- 
drome) It was first described by Wiedemann in 1964 
and Beckwith in the same year, as a syndrome of 
metabolic disturbances and malformations in ne- 
wborn infants. Although usually sporadic, familiar 
occurence with unclear inheritance, has been repor- 
ted. In some families dominant inheritance has been 
suggested, with a presence of so called "late muta- 
tion“ in few cdilateral family members..(19). In some 
cases there is a partial duplication of the 15th band of 
the short arm of chromosome 11. : 


Clinical expression includes  macroglossia, 
exophtalmos large birth size. Actually, these children 
are born with high birth length and have increased 
growth velocity. Hemihypertrophy has been noted, as 
weil as visceromegaly involving the liver, kidney, 
pancreas (with hyperinsulinemia) and sometimes the 
heart. Occasionally, enlargement of penis and clitoris 
can be present. Characteristic features of this syn- 
drome also include enlarged ears with earlobe crease, 
moderate microcephaly, facial nevus flammeus, en- 
largement of jaw with hipoplastic maxilla, ichthyosis, 
hyperlipemia, hyperelastic joints. (Gartner in 1987, 
has described cases with adrenocortical citomegaly 
and cysts, adrenomedullar hyperplasia, as well as'hy- 
perplasia and tumors of the Leydig cells. Cases of 
severe hypoglycemia in infants leading to impaired 
glucose regulation have been also reported. 

The association with various immunologic defici- 
encies can be decisive for the prognosis. ` 


5) Syndroma Klinefelter 


It is due to an abnormality chromosome number 
in which there is presence of 2 or more X chromoso- 
mes in male patients. Incidence is 1 in 1000 newborn 
males. The incidence among the mentally retarded is 
1%. The 47, XXY complement is most common fin- 
ding, but some have mosaic chromosomal patterns: 
47, XY/47, XXY; 46, XY/48, XXY У ; 45, X/46, XY/ 
46, XXY; or 46, XX/47, XXY. In.rare occasions 
occurence of more than two X chromosomes results 
in Klinefelter variants: 48, XX XY; 49, XXXYY; 50. 
XXXXYY; 47, XXY/48, XXXY; 47, XXY/49, 
XXXXY; or 48, XXYY karyotype. The Y chromo- 
some determines a male phenotype even in presence 
of several X chromosomes. 


The chromosomal aberration results from mei- 
otic nondisjunction of an X chromosome during pa- 
rental gametogenesis. The extra X chromosome is 
maternal in origin in 67%, and peternal in origin in 
33%. 
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Честа е ментална ретардација, а конвулзии ce 
забележуваат кај 10-20% од пациентите. 

Забележено е маларно црвенило, сини очи и 
како што е спомнато склоност KOH артеријална 
тромбоза. 

Дијагнозата се поставува не само врз основа 
на наведените аномалии во плазмата и урината, 
туку и врз основа на демонстрација на дефицит на 
ензимот цистатионин В-синтетаза во биоптичен 
материјал од цри дроб, култура на лимфоцити или 
фибробласти од кожа. 


Терапија 


Давање на високи дози на витамин Б(пири- 
доксин) кај пекои пациенти (40% )(26) доведува до 
реверзија на процесот (500-1000 мг/диевно во тек 
на 3-4 недели). По оваа иницијална доза, пациен- 
тите кои одговараат на терапијата се лекуваат со 
150-250 мг дневно. Некои пациенти не одговараат 
на ова лекување заради ниски нивоа на фолати. 
Оттаму е потребно додавање на 1-5 мг/24часа 
фолна киселина за да се оцени одговорот на тера- 
пијата co пиридоксин. Покрај терапијата со Bg, 
постојат и посебни диети со мали количини ци- 
стин и без метионин. 


Прогноза 


25% од пациентите што не одговараат на Te- | 


рапијата cobgu 5% од пациентите што одговараат 
ua терапијта co Be умираат пред 30 години. 

Хомоцистинуријата тип П ce должи на дефект 
на формација па метилкобаламин од витамин Bj? 
(дефект на 5 метил тетрахидрофолат метилтранс- 
фераза). 

Хомоцистинуријата run II] ce должи на де- 
фект на 5-10 метилен - тетрахидрофолат редук- 
таза, а се манифестира во тешките случаи (pa- 
злична експресија дава различни степени на те- 
жина на клиничка слика) со неонатални апнеични 
епизоди и миоклинични конвулзии. Парцијалните 
дефицити даваат ментална ретардација, спастици- 
тет и конвулзии. Фолната киселина, метионинот 
и витамин Б, даваат драматични подобрувања кај 
некои пациенти. 


4. Синдром Beckwith-Wiedemann 


Се работи за фамилијарен малформативен 
синдром, чии водечки знаци се егзофталмус, ма- 
кроглосија и гигантизам (ЕМГ синдром). За прв 
пат е опишана од Wiedemann во 1964/65 година, и 
Beckwith и сор. во истата година, кои независно 
еден од друг опишале синдром на малформации и 
метаболни аномалии кај новородено. 

Иако најчесто се работи за спорадични слу- 
чаи, се смета дека се работи за фамилијарен мал- 
формативен синдром, чиј начин на наследување 
се уште не е сосема разјаснет. Во некои фамилии 
е опишан автосомно доминантен начин на насле- 
дување, со појава на мутација во повеќе колате- 
рални членови на фамилија - феномен кој е наре- 
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Clinical manifestations: Patients are phenotypic 
males with tall stature, characteristic features and 
frequently signs of hypergonadotropic hypogona- 
dism. 


Patients are infrequently diagnosed in prepuber- 
tal age. Prepubertal boys with extra X chromosome 
tend to be tall for their age. Legs are relatively long, 
resulting in low upper/lower segment ratio. They tend 
to be thin and underweight for their height and age. 
Small phalüs, hypospadias, cryptorchidism may be 


` present. Testes are often normal in size before pu- 


berty. Testicular development may begin at the onset 
of puberty, but they regress by midadolescence (testi- 
cular volume rarely exceeds 2-3ml). Testis are firm 
and show diminished sensitivity to pressure. Almost 
all boy enter puberty and penile development and 
development of pubic hair is generally satisfactory. 
Oligospermia or aspermia are uniformly present. Im- 
potence and other problems with sexual function may 
develop. Gynecomastia is common. 


There is also an increased incidence of pulmo- 
nary disease, varicose veins, cancer of the breast, 
extragonadal germ cell neoplasms, particulary medi- 
astinal or brain. i 


Psychological problems are common, and before 
puberty the best means of finding Klinefelter’s syn- 
drome is studying boys with mental retardation or 
school and behavior problems. Patients with Klinefel- 
ter syndrome have lower-than-expected verbal IQ 
scores and increased behavioral and psychosocial 
problems (however, those are not uniform findings). 


Diagnosis 


Clinical features have to be confirmed by chro- 
mosomal analysis. FSH and LH levels are increased, 
testosteron concentrations are in low-normal adult 
male range. Responses to gonadotropin-stimulating 
hormone and to hCG are normal. Elevated levels of 
estradiol resulting in a high estrogen: testosteron ra- 
tio account for the development of gynecomastia du- : 
ring puberty. 


Treatment 


When adolescent development is delayed or se- 
xual function is impaired administration of testoste- 
ron may be helpful (a starting dose of 50 mg, with 6-9 
mo 50 mg increments until a maintenance dose for 
adults of 200-250 mg is achieved (long-acting intra- 
muscular testosteron every three or four weeks)). 
Therapy should begin at 11-12 yr of age. Larger 


. initial doses and incremens can achieve more rapid 


virilization in older boys. Gynecomastia may require 
surgical therapy. 


6) Syndroma 47, XYY (*double Y syndrome“) is 
expressed with stature, infertility and aggressive be- 
havior. This syndrome was first described in males 
with height over 180 cm, back in 1961. The incidence 
is approximately 1:1000 live male birth (14). 


чен “задоцнета мутација“ (19). Во некои случаи e 
најдена и дупликација на 15-та лента на кусиот 
крак на хромозомот број 11. 

` Bo симптоматологијата доминира мускулар- 
ната макроглосија, егзофталмусот, а високиот 
раст почнува од раѓањето. Имено, овие деца се 
раѓаат со повисока родилна должина, а растот е 
забрзан веднаш по раѓањето. Забележана e и по- 
јава на хемихипертрофија, честа е појава и на 
хепатомегалија, нефромегалија, панкреатомега- 
лија (со хиперплазија на инсуларниот апарат), а 
понекогаш се наоѓа и зголемување на срцето. Не- 
редовно се забележува и зголемување на пенис, 
или клиторохипертрофија,. а повремено се на- 
оѓаат и описи на случаи со гликолабилитет: хипо- 
гликемии во доенечката возраст, а подоцна разви- 
ток на нарушена гликорегулација. Чести се и мес- 
нати зголемени уши, а поретко се опишани и уме- 
рена микроцефалија, површни невуси на лицето, 
хиперплазија на мандибулата со прогнација и хи- 
поплазија на максилата, појава на лесна ихтиоза, 
хиперлипидемија, хипереластицитет на зглобо- 
вите. Забележани се и адренокортикална цитоме- 
галија и цисти, адреномедуларна хиперплазија и 
појава Hà тумори и хиперплазија на Лајдиговите 
ќелии (16). 

Синдромот може да се придружи со различни 
имунодефекти, при што прогнозата зависи од ти- 
пот на имунодефицитот. Заради високата инци- 
денција на ренални и адренални тумори, пожелни 
се редовни ехографски прегледи на оваа регија. 


5. Syndroma Klinefelter 


Синдромот на Клинефелтер e нумеричка хро- 
мозомална аномалија во која кај машките паци- 
енти се присутни два или повеќе Х-хромозоми. 


Фенотипски се работи за висок раст, специфичен 
изглед и често хипергонадотропен хипогонади- 
зам. 


6. Синдром 47, XYY (“double Y syndrome“) 


Основните карактеристики на синдромот се 
висок раст, инфертилитет и агресивност. Синдро- 
мот е опишан за првпат кај машки лица повисоки 
од 180 см во 1961 година. Инциденцијата на син- 
дромот e 1/1000 новородени машки деца (14). 

Во раното детство заболените деца не се со- 
матски упадливи, но во пубертетот настапува 
силно забрзан раст, а децата почнуваат да проја- 
вуваат и агресивно однесување, кое ги води до 
адолесцентна деликвенција. Инфертилноста не е 
постојана карактеристика на синдромот, бидејќи 
се опишани и лица кои се родители на здрави 
нормални машки деца (10). Покрај високиот раст, 
опишана е и појава на тешки акни, хипоспадии H/ 
или крипторхизам, радиоулнарна синостоза, 
блага или умерена ментална ретардација. Студи- 
ите кои покажаа зголемена инциденција на ХҮҮ 
синдромот во затвори, и го поврзаа синдромот со 
агресивно, криминално и асоцијално и антисоци- 
јално однесување не наидоа на целосна потврда, 
но поставија сериозни етички проблеми. 


ГУЧЕВ З И СОР. 
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Clinical manifestations are subtle in childhood, 
so that diagnosis is usually not made prior to puberty, 
when a substantial increase in growth velocity beco- 
mes apparent, as well as signs of aggressive behavior 
leading them to delinquency. Infertility is not the 
rule, for cases of patients with XYY syndrome, giving 
birth to healthy male children are known (10). Severe 
acne, hypospadias and/or cryptorchidism, radioulnar 
synostosis and mild to moderate mental retardation 
can be present. 

Studies showing increased incidence of XYY in- 
dividuals in penal institutions, suggesting its associ- 
ation with criminal, aggressive and antisocial beha- 
vior, did not find full confirmation, but posed serious 
ethical problems. 


7) Marfan syndrome 


The Marfan syndrome is a heritable disorder 
meso/ectoderm with arachnodactily as a leading fe- 
ature. It was first described by Marfan in 1896 and its 
incidence is estimated to 1:25000 (prevalence is 4-6/ 
100000 (29). 


Etiology 


It is an autosomal dominant disorder. In 65-75% 
patients, one parent is affected, while 25-35% are 
considered to result from new, sporadic mutations. 
As in other autosomal-dominant diseases, there is a 
50% risk for the children of affected individuals. The 
expression of the syndrome is rather variable, leaving 
no possibilities for prediction of the severity of clini- 
cal manifestations from knowledge of family history. 
A number of studies implicate that the pathogenesis 
of the syndrome is related to defective collagen or 
elasthin synthesis, during the cross-link. More recent 
studies, trying to map the defective gene for the 
Marfan syndrome were not completely successfull, 
but have managed to exclude a number of autosomal 
regions as possible loci for the specific gene (4). 
Mapping studies are also aggravated by the substan- 
tial variability of phenotypic expressions (among the 
affected members of one family as well as among 
different families), and by the possibility that the 
underlying defect concerns different components of 
connective tissue (6). 


Clinical manifestations of Marfan syndrome con- 
sist of a comlex of abnormalities (23). 

I. Abnormalities of mesodermal origin: 

Skeletal abnormalities include pectus carinatum 
and excavatum, scoliosis, kyphosis, long and thin 
extremities and fingers (arachnodactily). Exostosis, 
spina bifida, halux valgus, high-arched palate, dental 
crowding are also present. There is regularly diminis- 
hed subcutaneous fat, hypotonia and hypermobility 
of joints, possibly leading to development of luxati- 
ons and loose joints. 

Visceral abnormalities include congenital cardi- 
opathies, aortic dissection, aortic root dilatation, en- 
docardial fibrosis, mitral valve prolapse or regurgita- 
tion. The number of lung segments can be reduced 
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7. Синдром Марфан 


Се работи за мезодермално и ектодермално 
хередитарно нарушување со водечки знак арахно- 
дактилија. Синдромот e за прв пат опишан од 
Марфан во 1896 година, а се цени дека неговата 
инциденција е 1:25000 (преваленца 4-6/100000 (29). 


Етиологија 


Се работи за автосомно доминантно заболу- 
вање, а кај 65-75% од пациентите еден родител е 
афициран. Се смета дека 25-35% од пациентите 
претставуваат спорадични нови мутации. Какои 
кај другите автосомно доминантни заболувања 
постои 50% ризик од појава на заболувањето кај 
потомците на афицираниот родител. Бидејќи ек- 
спресијата на синдромот е значително варија- 
билна не постои можност за предикција на тежи- 
ната на клиничката слика врз основа на познава- 
њето на предходната фамилијарна историја. 

Бројни студии имплицираат дека се работи за 
аномалии на колагенот или еластинот, пренесени 
со нарушувања за време Ha “cross-link“-or. Поно- 
вите студии кои се обидоа да дадат “mapping“ на 
генот за синдромот на Марфан ne доведоа до спе- 
цифично лоцирање на генот, туку извршија ис- 
клучување на поголем број автосомни регии како 
можни локуси на специфичниот ген за Марфано- 
виот синдром (4). “Mapping“ студиите се отеж- 
нати и од фактот дека синдромот има голема ва- 
ријабилност (варијабилност во експресија помеѓу 
членовите на една фамилија и варијабилност во 
експресија помеѓу афицираните лица од различни 
фамилии) и можеби заради тоа се работи за де- 
фекти на различни компоненти на конективното 
ткиво (6). 


Клиничка слика 


Мултипли се аномалиите KOH се најдени кај 
заболени од Марфановиот синдром (23). 
Аномалии: скелетните аномалии вклучуваат : 
pectus carinatum и excavatum, сколиоза, кифоза, 
"нарушување на држењето заради долги раце и 
нозе, прсти. Опишани се егзостози, спина би- 
фида, hallux valgus, готско непце, нарушена ин- 
серција на забите, хиподонција. Карактеристично 
е намалена" развиеност на поткожното масно 
ткиво и мускулатурата, како и абнормалната ра- 
стегливост на зглобовите што често води до су- 
плуксации и луксации, лабави зглобови. 
Висцерални промени: чести се конгенитал- 
ните кардиопатии, аномалии на крвните садови 
(заради слабост на зидот на крвните садови: дисе- 
кантна аневризма на аортата, аневризми во пре- 
делот на sinus Valsalvae, ендокардијална фиброза, 
проширени вени на кожата). Забележан е и нама- 


лен број на белодробни сегменти и аномалии Ha | 


урогениталниот тракт. 

. Аномалии на очите: ирисхипоплазија или 
аниридија, дизморфија на корпеа (микро или ме- 
галокорнеа), висока MHOIIHJA., Поретко се наоѓаат 
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and malformations of the urogenital system can also 
be found. 

Ocular abnormalities are very common, compri- 
sing hypoplastic iris or aniridia, micro and megalo- 
cornea, severe myopia. Sometimes blue sclerae, pi- 
-рШагу defects, microphtalmos, nystagmus are found. 
Most affected individuals have a large nose, promi- 
nent chin (“bird-like features“), hypoplastic auricle. 

II. Abnormalities of ectodermal origin: 

Occular abnormalities can be expressed by pre- 
sence of aplastic m. dilatator pupillae with consequ- 
tive myosis, defects of zonula cilliaris with luxation 
and ectopia lentis, coloboma lentis (23). 

^ A variety of CNS abnormalities can be associ- 
'ated to Marfan syndrome, such as nystagmus, impa- 
ired reaction to light and convergence, hydrocepha- 
lus, changes in the region of sella turcica. Impaire- 
ment of menstrual function, diabetes insipidus, vege- 
tative disorders, cutaneous changes (striae cutis di- 
stensae), infantilism are found. Intellectual function 
may be impaired, or on the contrary - above the 
average. 

. Ш. Каоник of endodermal origin can be 
presented with abnormal lenght of the intestine, de- 
creased plasmatic level of mucopolysacharides, incre- 
ased urine secretion of hyaluronic acid and hydroxi- 
prolin (29). 

The classical form of Marfan syndrome is an 
association of few major апа minor abnormalities 
including ocular (ectopio lentis), aortal (dilatation, 
aneurysm or regurgitation), skeletal (dolichosteno- 
melia, diminished upper/lower segment ratio under 2 
SD's for age, pectus deformities, kyphoscoliosis) as 
major and minor comprising myopia, mitra! valve 
prolapse, joint hypermobility (luxations and loose 
joints), arachnodactily, the “wrist sign“, pes planus, 
striae distansae. Pneumothorax and dural ectasia are 
described, too. 


Diagnosis is made when association of a major (skele- 
tal, cardiovascular or ocular) and few minor signs is 
documented (40). Clinical manifestations correlated 
to family history data render the diagnosis possible in 
over 9096 of cases (29). 


Prognosis 


Half of affected males die by age 40-45, while the 
female patients die by age 50-55. The ussual cause of 
death are cardiovascular complications (39), especi- 
ally aortic regurgitation, dissection and rupture. 
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сини склери, дефекти HA пупилата, хипоплазија на 
цилијарните тела, microophtalmus, nystagmus, сле- 
пило за бои. 

Понекогаш постои и особен лицев изглед - 
поголем нос, со испапчена или вовлечена брада 
(“птичји изглед“), хипоплазија na аурикулата, 
стар изглед кај децата. 

Аномалии од ектодермално потекло: очните 
промени се: најдена e аплазија на т. dilatator pu- 
pillae, од која следува миоза, на која пе дејствува 
мидријазата. Дефектите на zonula zilliaris даваат 
луксација на lens со ектопија на lens. Опишана e 
microfacia и coloboma на lens (23). Различни ано- 
малии на ЦНС се опишани во склоп на Марфано- 
виот синдром: нарушена реакција на светлост и 
конвергенција, nystagnus, hydrocephalus, промени 
во областа na sella turcica. Висок раст, нарушена 
менструација, диабетес инсипидус, вегетативни 
нарушувања, striae cutis distensae, инфантилизам, 
намалена или особено изразена интелигенција. 

Аномалии од ендотермална генеза ce: абнор- 
мална должина на цревата, намалена концентра- 
ција на мукополисахаридите во серумот, зголе- 
мено излачување на хијалуронска киселина и хи- 
дроксипролин во урината (23). 

Во класична форма, Марфановиот синдром е 
асоцијација на повеќе аномалии. Мајорни auoMa- 
лии, карактеристични за синдромот се: аномалии 
Ha окото (ectopio lentis), аортата (дилатација и 
аневризма на асцедентна аорта и аортална регур- 
гитација), скелет (долихостеномелија, однос меѓу 
горниот и долниот сегмент 2 СД под средната 
вредност за возраст, деформитети на pectus - cari- 
natus et excavatus, кифосколиоза). 

Минорни аномалии KOH се често асоцирани co 
сипдромот се следниве: миопија, пролапс на MH- 
тралната валвула, блага артикуларна еластичност 
(еластичноста е често изразено зголемена, што 
дава чести луксации и суплуксации, и лабави згло- 
бови), арахнодактилија (паукови прсти) (палецот 
го надминува работ на затворената шепа: T.H. 
Марфанов “знак на палец“) и, висок раст, pes 
planus, striae distensae, pneumotorax и ectasio du- 
rae). 

За поставување на дијагнозата на Марфано- 
виот синдром е потребно да се најде асоцијација 
Ha еден Majopeu знак во два од трите засегнати 
системи (скелетен, кардиоваскуларен систем и 
очи), и неколку минорни знаци (40). Поврзува- 
њето на клиничките знаци со фамилијарната 
историја овозможува дијагнозата да се постави во 
преку 90% од случаите (29). Чести се извештаите 
за фамилии кај кои HEMA малформации во карди- 
оваскуларпиот апарат или во очите. 


Прогноза 


Половина од заболените машки лица умираат 
до возраста 40-45 години, а 50 од афицираците 
женски лица умираат до возраст од 50 до 55 го- 
дини. Најчеста причина за смрт се кардиоваску- 
ларните компликации. (32), а особено аорталната 
регургитација, руптурата и дисекцијата. 
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ПРЕДМЕТЕН ИНДЕКС IIO MESH 


ПРЕДМЕТНИОТ ИНДЕКС е даден според термините од 
MESH. Паралелно се дадени и преводите на англиски јазик и 
спротивно, со цел да се започне создавање на македонски 
превод на овој најцелосен речник на биомедицински поими 
(тезаурус). Поимите се наредени азбучно, a бројката ја озна- 
чува страницата на која се наоѓа извадокот. Се молат авторите 


во своите идни трудови да го консултираат овој речник на 
поими. 


А 

Анти-аритмични агенси = anti-arrhythmia agents; 37 
Аритмија = arrhythmia; 37 . 
Аскаридијаза = ascaridiasis; 52 


B 


Бактериурија = bacteriuria; 34 

Библиотеки, медицински = libraries, medical; 1 
Библиотеки, болнички = libraries, hospital; 1 
Биполарно нарушување = bipolar disorder; 24 
Бубрежна слабост, хронична = kidney failure, chronic; 8 


r 

Гломерулонефрит + дијагноза = glomerulonephritis + diagnosis; 
OR — goiter; 17 

Д 


Дексаметазон = dexamethasone; 43 
Дете = child; 55 
Дијагноза, диференцијална = diagnosis, differential; 8, 43, 55 


Ж 


Жена = female; 52 

Жолчни камења + дијагноза + терапија со, лекови = common 
bile duct calculi; 29 

и 


Информациони системи = information systems; 1 
Информациони служби = information services; 1 


J 


Јодни радиоизотопи = iodine radioisotopes; 17 

K 

Креатинин = creatinine; 8 

Кушингов синдром + етиологија + дијагноза = Cushing's syn- 
drome + etiology + diagnosis; 43 

Л 


Литотрипси}а = lithotripsy; 29 
Jlyfe = human; 8, 24, 29, 43 


M 


Max = male; 37 
Медицинска информатика = medical informatics; 1 


H 


Нарушување во растот + етиолгија + дијагноза + терапија = 
growth disorders + etiology + diagnosis + therapy; 55 


ПРЕДМЕТЕН ИНДЕКС 
SUBJECT INDEX 


SUBJECT INDEX ACCORDING TO MESH 


THE SUBJECT INDEX is given using the index terms from 
MESH. Translations in Macedonian are parallelly given and vice 
versa, ihe aim of which is to commence with a Macedonian transla- 
tion of this most comprehensive dictionary of biomedical terms 
(thesaurus). The terms are given in alphabetical order and the 
numbers indicate the abstract page. The authors are kindly reque- 
sted to consult this dictionary of terms in their future. 


A 


Anti-arrhythmia = анти-аритмични агенси; 37 
Arrhythmia = amraaparmnja; 37 

Ascaridiasis = аскаридијаза; 52 

К e 


Bacteriuria = бактернурија; 34 


Bipolar disorder = биполарно нарушување; 24 


С 


Case report = приказ на случај; 37, 52 

Child = дете (од 6 - 14 години); 55 

Cholestasis + diagnosis = холестаза + дијагноза; 52 

Common bile duct calculi + diagnosis + drug therapy = жолчни 
камења + дијагноза + терапија co лекови; 29 

Creatinine = креатинин; 8 

Cushing's syndrome + etiology + diagnosis = Кушингов синдром + 
етнологија + дијагноза; 43 


D 


Dexamethasone = дексаметазон; 43 
Diagnosis, differential = дијагноза, диференцијална; 43, 55 


F 


Female = жена; 52 
Fractionation = фракционирање; 17 


‚Сб 


Glomerulonephritis + diagnosis = гломерулонефрит + дијагноза; 
8 

Goiter = гушавост; 17 

Growthdisorders + etiology + diagnosis + therapy = нарушувањево 
растот + етнологија + дијагноза + repauuja ; 55 


H 


HLA antigens = ХЛА антигени; 24 

Human = луѓе; 8, 24, 29, 43 

Hydrocortisone = хидрокортизон; 43 

Hypertension = хипертензија; 8 

17-hydroxycorticoisteroids = 17-хидроксикортикостерондн; 43 


1 


Intensive care units = одделенија за интензивна нега; 34 
Infromation services =. виформациони служби; 1 
Information systems = информациони системи; 1 

Iodine radioisotopes = jogan раднонзотоии; 17 


K 

Kidney failure, chronic = бубрежна слабост, кронична; 8 
L 

Libraries, medical = библиотеки, медицински; 1 


Libraries, hospital = библиотеки, болнички; 1 
Lithotripsy = литотришсија; 29 
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o 
Одделенија за интензивна нега = intensive care units; 34 


п 


Папилом + хирургија = papiloma + surgery; 29 

Постоперативни компликации = postoperative complications; 
34 s 

Приказ на случај = case report; 37, 52 


T 


Тироглобулин = thyroglobulin; 17 
Тиротоксикоза = thyrotoxicosis; 37 


ШУ, 


Ултразвук = ultrasonics; 29; 52 
Уринарна катетеризација = urinary catheterization; 34 


Ф 
Фракционирање = fractionation; 17 
x Я 


Хипертензија = hypertension; 8 

ХЛА антигени = HLA antigens; 24 

Хидрокортизон = hydrocortisone; 43 

Холестаза + дијагноза = cholestasis + diagnosis; 52 
17-хидроксикортикостероиди = 17 hydroxycorticosteroids; 43 


M 


Male = маж; 37 
Medical informatics = медицинска информатика; 1 


P 


Papiloma + surgery = нанилом + хирургија; 29 
Postoperative complications = постоперативни компликации; 34 


T 


Thyroglobulin = тироглобулин; 17 
Thyrotoxicosis = тиротоксикоза; 37 


U 


Ultrasonics = ултразвук; 29, 52 | 
Urinary catheterization = уринарна катетеризација; 34 
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ИНДЕКС HA АВТОРИ 


Бидиков В - 29, 52 
Грчевска Л - 8 

Гучев 3 - 55 

Даневска Л - 1 

Димова А ~ 24 

Димевски A- 34 
Јоксимовиќ B - 52 
Јоксимовиќ Н - 29, 52 
Корнети П - 17 

Лековска O - 55 
Милошевски M - 29, 52 
Нешковски M - 29, 52 
Павловска J- 37 
Пеева-Пепељуговска E ~ 8 
Петровски K - 43 
Петровска M - 34 
Поленаковиќ M - 8 
Поповска К - 34 
Серафимоски B - 29, 52 
Спироски M - 1 
Станоевска C - 29 А 
Ставриќ К - 55 — 
Стефановска В - 24 
Трајановски Д - 29 
Трајковска М - 29, 52 
Чабукевски B - 1 
Христовски А - 55 

` Шестаков Г - 17 . 
Шубеска-Стратрова C - 43 


ИНДЕКС HA АВТОРИ 
AUTHOR INDEX 


AUTHOR INDEX 


Bidikov V - 29, 52 
Chabukovski V - 1 
Danevska L - 1 
Dimova A - 24 
Dimevski A - 34 
Grchevska L - 8 
Guchev Z - 55 
Joksimovik B - 52 
Joksimovik N - 29, 52 
Khristovski A. - 55 
Korneti P - 17 
Lekovska O - 55 
Miloshevski M - 29, 52 
Neshkovski M - 29, 52 


` Pavlovska J - 37 


Peeva-Pepeljugovska E - 8 
Petrovski K - 43 
Petrovska M - 34 
Polenakovik M - 8 
Popovska K - 34 
Serafimoski V - 29, 52 
Spiroski M - 1 

Shestakov G - 17 
Shubeska-Stratrova S - 43 
Stavrik K - 55 
Stanoevska S - 29 
Stefanovska V - 24 
Trajanovski D - 29 
Trajkovska M - 29, 52 
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УПАТСТВО ДО АВТОРИТЕ 


Годишниот зборник на Медицинскиот факултет во Скоп- 
је е списание на Медицинскиот факултет при Универзитетот 
. Кирил и Методиј во Скопје. Во Зборникот се објавуваат 

изворни научни трудови, клинички и лабораториски искуства, 
прикази на случаи, ревиски трудови, медицинска информати- 
ка, дисертации и магистериуми и други прилози од сите 
области на медицината и сродните науки. Право на објавување 
имаат сите лекари, стоматолози, фармацевти и други вработе- 
ни во здравствените организации во СР Македонија и надвор 
од неа. Ракоцисите поднесени за објавување во Зборникот 
стануваат постојана сопственост на Годишниот зборник на 
Медицинскиот факултет во Скопје и не можат да бидат 
објавувани на друго место без потпишана дозвола од авторот и 
од списанието, Списанието прифаќа трудови кои се изработе- 
ни во склад со принципите содржани во Декларацијата од 
Хелсинки (4) и инсистира сите испитувања кај луѓето да бидат 
изведени во согласност со тие принципи. Експериментите на 
. животни поднесени за печатење во ова списание треба да 
бидат изведени во согласност-со веќе прифатените принципи 
за одгледување и употреба на животните (5). Во опишувањето 
на хируршките процедури кај животните треба да биде даден 
видот и количината на анестетикот. Кураризирачките мате- 
рии не се анестетици и доколку се употребуваат кај животните 
неопходно е да им се даде и анестетик. Во англискиот текст 
имињата на авторите и нивните презимиња задолжително да 
бидат дадени според долниот пример за транскрипција на 
македонската кирилица во англиска латиница (Табела 1). 


Табела 1: Транскрипција на македонската кирилица во англи- 
ска латиница. А 

Table 1: Transcription of Macedonian cyrillic alphabet into 
English latin. 





A a A a H H N n 
B 6 B b Bb Ib Nj nj 
B B V. у O o O o 
r r G g TI n P р 
A A D d P р R r 
r É G g C c S 5 
E е E e T T T t 
Ж ж Zh zh K K K Uk 
3 3 Z z y y U u 
S s Dz dz Ф. ф Е f 
и и I i X x Kh kh 
J j J j u u Ts ts 
K K K k u u Ch ch 
Л n L 1 LI Hi Dzh dzh 

Jb Jb Lj lj ur ш Sh sh 
M M M m 


Врз основа на ISO Recommendation R-9-1968 International 
List of Periodical Title Abbreviations (1970) (3). 

On the basis of ISO Reccomendation R-9-1968 International 
List of Periodical Title Abbreviations (1970) (3). 

Се прифаќаат трудовите во KOH се употребени единици 
од интернационалниот систем на мерни единици. (СИ). Ce 
препорачува употреба на симболите на основните и изведени- 
те мерни единици во македонскиот јазик хако и на префиксите 
на кирилица (2). ` Е 

Авторот (носителот) добива бесплатно 50 посебни отисо- 
ци од објавениот труд. Порачката на поголем број отисоци е 
можна доколку авторот изврши претходна уплата на потреб- 
ните средства. | : 

Комплетна копија од долниов потсетник и потпишана 
дозвола за пренос на авторските права што се наоѓа на крајот 
од овој потсетник мора да биде приклучен кон секој труд 
испратен кон Годншинот зборник на Медицинскиот факултет 


во Ckouje. Може да се пополни и фотокопија од потсетникот. ` 


Ракописите да ce праќаат на следнава адреса: 
Редакциски одбор, п.фах 49 
Медицински факултет, 

91109 Скопје, 
Водњанска 19, 
- Југославија 


INSTRUCTIONS FOR THE AUTHORS 


The Godishen zbornik, a propriety of the Faculty of Medici- . 
ne in Skopje, is a medical journal edited by the Faculty of 
Medicine of the University Kiril i Metodij in Skopje. The Zbornik 
supplies all kinds of sources of information such as scientific 
articles, clinical and laboratory experiences, survey of cases, 
reviewed articles, medical information, Doctoral Dissertations, 
Master of Arts, papers and other contributions from all the fields 
of medicine and the related sciences. Medical doctors, dentists, 
pharmacologists and other employed in the public health depart- 
ments in SR Macedonia and outside have the right to publish. 
Scripts submitted for publication in the journal become permanent 
ownership of-Zbornik of the Faculty of Medicine in Skopje and 
cannot be reproduced in any manner whatsoever without written 
permission of the author and the publisher. The journal accepts 
scientific papers that are prepared according to the principles 
contained in Helsinkis Declaration (4), and insists that all experi- 
ments made on humans to be performed accordingly. Also, animal 
experiments submitted for publications in this journal must be 
performed according to the already accepted principles for the 
care and the use of laboratory animals (5). When describing 
surgical procedures on animals the type and the quantity of 
anesthetics must be given. Curarizing substances are not anesthe- 
tics and if they are used on animals it is indispensable to give them 
anesthetics. The name(s) of the author(s) and their surname(s) are 
obliged in the English text and must be given according to the 
transcription hereunder of the Macedonian cyrillic alphabet into 
the English latin alphabet (Table 1). . 

Starting from 1983 the Instructions for the authors has been 
compiled with those scripts that are submitted in the biomedical 
journals. 

The only articles accepted are the ones that have used the 
units of the International system of measuring units (SI). It is 
advisable to use the symbols of the primary and the derived 
measuring units in the Macedonian language as well as‘ in the 
submultiples in cyrillic. - 

The auihor (bearer) received 50 free of charge separate 
copies of the published article. An order of larger number of 
copies is possible if the author is willing to pay in advance for the 
amount ordered. A complete copy of the review with a signed 
permission of a transfer of authofs rights must be included in with 
the other papers handed in for publication in the Godishen zbornik 
of the Facuity of Medicine in Skopje. A photocopy of the review 
can be submitted. . | 

The reviews are to be addressed to: 

Redaktsiski odbor, P.box 49 

Meditsinski fakultet, 

91109 Skopje 

Yugoslavia 


` БИБЛИОГРАФИЈА/КЕЕЕВЕМСЕЅ 


1.Изедначени барања за ракописите кои се праќаат до 

биомедицинските списанија. Год 36 Мед фак Скопје 1983; 
-29:13-9. · ў 

' 2. Спироски М. Употреба на меѓународниот систем на 
мерни единиңи (СИ) во медицината. Год зб Мед фак Скопје 
1980; 26:153-62. 

3. International List of Periodical Title World Abbreviations. 
Prepared for the UNISIST/ICSU.AB Working Group on Biblio- 
graphic Descriptions, ISCU-AB Secretariat, Paris; Chemical Ab- 
stract Service, Columbus, Ohio, 1970. 

` 4. Declaration of Hélsinki, Med Aust 1976; 1:205-7. 

5. Guide for the Care and Use of laboratory Animals. 
DHEW Publication No (NIH) 78-23, Revised 1978. Office of ` 
science and Health Report. DRR NIH, Bethesda, MD 202-5. 

6. O'Connor M, Woodford FP. Writing Scientific Paper in 
English. Amsterdam:Elsevier, Excerpta Medica, North Holland 
1976; 108. - 
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ПОТСЕТНИК ЗА ПОДНЕСУВАЊЕ 
ТРУД ЗА ОБЈАВУВАЊЕ 


(пополни co V) 
Општи напомени 


D) Се поднесуваат три копии (вклучувајќи ги и сликите и 
табелите. 5 ES ў 

О Ракописот. се чука со двоен проред на едната страна од 80 
грамска бела хартија А4 формат (21 х 29 см)со празен простор 
по 3 см од двете страни. 
"Првата страна 

D Наслов, под него имињата на авторите (вклучувајќи ги и 
имињата, средните имиња, презимињата и. академските степе- 
ни). Под нив се става скратен наслов од најмногу 45 букви 
вклучувајќи ги.и празните простори меѓу нив (без да се внесат 
кратенки). » = UNa MENE МИ 

О Името и адресата- на ‘институцијата каде е работен трудот 
(ако. се повеќе се означуваат со бројки исти како: и-за 
авторите). Се внесуваат и податоци дали е трудот некаде 
рефериран, како и тоа дали е финансиран од некаков проект 
или институција (со бројот на проектот и комплетниот наслов 
на институцијата и местото). У Р 

О До текстот: Адреса за сепаратите: се ставаат презиме, име 
и потполна адреса каде треба да се пратат сепаратите, заедно 
со телефонскиот број (домашен или на работа) заради евен- 
туалните консултации. > 07 = 


Абстракт Ba англиски јазик 


O Абстрактот на англиски јазик од 100 до 250 зборови за 
трудовите и од 50 до 100 зборови за приказ на случаите се чука 
со двоен проред на посебен лист (како втора страна). 
O. На почетокот од абстрактот се ставаат авторите, насловот 
на трудот(подвлечен), кратенката за годишниот зборник, во 
мала заграда кратенка за јазикот на кој е печатен трудот и 
подолу во мала заграда адресата на институцијата. Пример: 
Petrova V, Serafimov N. Vizual evoked potentials in hypothyroi- 
dism. God zb Med fak Skopje : 

5 (Епр, Мас) 
(Clinic for Nervous and Мета! Diseases, and Institute of Pathop- 
hysiology and Nuclear Medicine, Faculty of Medicine, University 


„Кит i Metodij*, Skopje, Yugoslavia). 


O Содржината на абстрактот треба да е суштинска и незави- 
сна целина, а не да опишува што е. изнесено во трудот (не 
изнесени се резултатите од коронарниот стрес тест кај врабо- 
тените од текстилната индустрија, туку максималната кисло- 
родна потрошувачка кај вработените во текстилната инду- 
стрија изнесуваше 31.5+6.2 мл. кг . мин ). Текстот се 
изнесува KO пасивна форма (без ние или нашите). 

( Да не се внесуваат други кратенки освен стандардните 
единици за мерка и нивните изведени единици. 

O Под текстот се внесуваат 2 до 6 индексни зборови. Да се 
внесе видот на животните кои се употребени за иснитување, 
ако не е даден во насловот. 





„Извадок на македонски јазик 


П Извадокот на македонски јазик е идентичен превод од 
абстрактот на англиски јазик и се чука на посебен лист хартија 
со двоен проред како трета страна од трудот. 


Текст · 


G Во текстот никогаш да не се употребуваат кратенки KOW He 
се прифатени во Изедиачените барања за ракописите кон се 
праќаат до биомедицинските списанија, изготвени. од Интер- 
националниот комитет на "уредниците на медицинските сниса- 
нија и објавени во Ann Intern Med 1982; 96:766-71, Br Мед J 
.1982; 284:1766-70, i vo God zb: Med'fak Skopje 1983; 29:13-9. 

(3 Текстот ce дели на вовед, материјал и методи, резултати и 
дискусија. ^ Поннаков редослед можат да ;имаат. рениските 


-Трудовии приказите на случаите... ү _ 
"23 Секоја табела; слика или литературен-нодаток се цитира во 


текстот со арапски бројки (Редоследот на споменувањето во 
текстот го определува нивниот број). 


* of no more than 45 letters (with no abbreviations) 


DIRECTIONS TO AUTHORS UPON THE PREPARATION 
OF PAPERS -- -- 


(fill with V) 


O Three copies of the script are submitted (including the photo- 
graphs and tables) . | 

О The script must be typed in double spacing on one side of 80 gr 
white paper, format A4 (21 x 29 cm) only with at least a 3 cm 
margin. 


, First side 


О Title, then the names, of the authors (including the names, 
middle names and surnames and the academic degree), In addition 
to the full title of the paper, author should supply a running title, 
D The name and «address of the: institution where the paper has 
been made (if there are several, they are noted by numbers in the 
same order as for the authors). Data have been given too if the 
paper is presented somewhere, as well as supported by “some 
project and the full-name of the institution and the place). 

O Close to the text: the address for the copies: first name, name 
and full address are given where the copies are to be sent, with 
telephone number (private and at work for eventual consultation.) 


* English abstract 


О English abstract of 100 to 250 words for papers and 50 to 100 
words for case reports must be typed in double spacing on a 
separate sheet of paper (as second page). 
О At the beginning of the abstract are given the authors, title of 
the paper (underlined), abbreviation of the journal, abbreviation 
of the language in which the paper is printed in brackets, and 
somewhat below, in brackets too, the address of the institution. For 
example: Petrova V, Serafimov N. Visual evoked potentials in 
hypothyroidism. God zb Med Fak Skopje 

(Mac, Eng) 
(Clinic For Nervous and Mental Diseases, and the Institute of 
Pathophysiology and Nuclear Medicine, Faculty of Medicine, 
University „Kiril and Metodij“, Skopje, Yugoslavia) 
O Abstract contents should be presented as an essential and 
independent entity, it should not describe what is presented in the 
paper ( wrong „the results of the coronary stress test of the workers 
in the textile industry are presented", but „the maximal oxigen 
consumption of the workers in the textile industry was 31,5 + 6,2 ml 
kg "min" ! “):The text is to be written їп a passive form (not „ме“ 
ог „оџг“). А К 
O Abbreviation others than the standard units for measurement 
and their derived units should not be given. 
O List no more than six index terms under the text. The species of 
the animals used for investigation should be denoted, if it is not 
given in the title. . 


Macedonian Abstract 


C1 The abstract in Macedonian is identical io thatin English and is 
typed on a separate sheet of paper with double spacing as a third 
page.. a 3 = | - 


Text 


O Never use abbreviations which are not accepted by the. Interna- 
tional requirements for scripts submitted to biomedical journals, 
prepared by the International Committee of Editors of Medical 
Journals and published in Ann Intern, Med 1982; 96:766-71, Br 


Med J 1982; 284:1766-70 and in God zb Med Fak Skopje. 1983; 


29:13-9. Е Е у : А 

О The text is devided in introduction, material and methods, 
results and discussion. Different distribution could have the review 
articles and case reports... .. . PET 

O Each table, photograph or literature data are cited in the text іп ^ 


-Arabic numerals:(they should appear in the text by number only in 4 
"the order in which they occur). | У 


O Благодарностите се чукаат на крајот од текстот, пред 
литературните податоци. 


Литература. 

O Личните преписки, ракописите во приготвувањето и други: 
те необјавени податоци не се цитираат во литературата, но 
можат да се споменат во текстот во заграда. | 

D Литературните податоци во текстот се цитираат со арапски 
бројки во заграда, во иста линија со текстот. Литературата се 
чука на посебен лист хартија со двоен проред, и се реди според 
редоследот на споменувањето BO текстот. - 


[1 Списанијата содржат страници на трудот, книгите солржат : 


конкретен број на страницата: 


О Абстрактите се означуваат co кратенката (абер): à писма- . 


та. со ознатаката (писмо) во мала заграда. 
©) Кратенките на списанијата се-во согласнбет со тие. цитира- 


ни: во- Index Medicus, Национална медицинска библиотека; 
Америка. Начинот на цитирањето е даден на-долнитеиримери 


"за другите примери види Год з6-Мед фак Скопје 1983; 29:13. 


оф 


Cuscanuja 


(се цитираат сите автори ако се шест или помалку; за повеќе 
автори ce цитираат првите три автори и се- додава и сор. за 
македонскиот текст, et al. за англискиот текст; не употребувај 
точки. после иницијалите и кратенките на списанијата) 14. 
Босилкова Г, Крстевска M, Трајковска С,Пасху M, Корнети 
П, Тодорова .Б. Одредување Ha делта-аминолевулинска кисе- 
лина во урина co примена Ha две методи. Год 36 Mex фак 
Скопје 1983; 29:51-4. : Р 


Заглавие во книга 


17. Vitthff JL, Savlov ED. Estrogen-binding capacity of cytopla- 
smic forms of the estrogen receptors in human breast cancer. Mc 
Guire WL, Carbone PP, Volmér EP, eds. In: Estrogeri receptors in 
human breast cancer. New York: Raven Press, 1975:73-91. 


Kunra (еден или повеќе автори) m. 


(Во секоја цитирана книга треба да е назначена почетната _ 


C$ 


‚страница на цитираниот текст) · 


42. Speroff L, Glass RH, Kase NG. Klinička некаква endokri- . 


nologija i fertilitet. Beograd: ‘Medicinska knjiga, 1978:206: 


Легенда за сликите 


O Легендите за сликите се чукаат на посебен лист хартија со < 


двоен проред, HA македонски H авглиски јазик, а редоследот на 
сликите е истиот како што е споменат. во текстот. Сите 
кратенки кои се наоѓаат на сликите се редат. по: о азбучен ред и 
се објаснува нивното значење. : 
О Се поднесува потпишана дозвола од издавачот и авторот з: за 
да се објави порано објавена слика. 


Сликите 

Во три одделни коверти се поднесуваат три комплети незале- 
пени фотографии (не оригинали). Забелешка: Сликите од 
објавените трудови не се враќаат. “<-> Е 

D Сликите з особено микрофотографиите, се поднесуваат 





имајќи ги на ум Следните препораки::Да`нема слика поголема: 


од 21х29 см. Големината на ознаките на сликите да биде 


доволна за да поднесе: намалување. "Максималната ширина на | 


слика без намалување за една колона e 81 мм, а за две колони е 


167 мм. Максималната површина на слика која може да се 


објави без намалување е 167x240 мм. 

Q Можат да се поднесат и оригинални цртежи на паус хартија 
- или хамер цртани CO црн туш'но не поголеми од 21x29 см. 
. Децималните запирки, линии и друго. мораат доволио да бидат 
-јасни за репродукција. 








треба да бидат во контраст со заднината. 

O Презимето на првиот автор, бројот на сликата и стрелката 
како треба да стои сликата се ставаат на грбот на секоја слика 
со мек молив врз налепницата (освен на naye хартыата каде ce. 
пишуваат на дното): | 








Специјалните места на сликата се означуваат-со стрелки. 
Симболите, стрелките или буквите на MEE POP OTOL pace 
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Literature ` 


O Personal copyrights in the pereparation of an article and other 
unpublished information are not quoted under literature, but 
rather, they could be mentioned in the text of the article in 
brackets. 

О The literature index is quoted with Arabic numbers in brackets, 
parallel with double spacing and its given order should be 
according to the order referred to in the text. 

C] The journal contains tha pages of the article; whereas the books 
contain a specific page number. 

О The abstracts are marked with the abbreviation (absts.), whilst 
‘the letters are marked with (letter) in small brackets. 

О The abbreviations of the journals are accordance with those 
quoted in the Index Medicus; National Medical Library, America. 
The way оГ quoting is given in the example below (for other 
- examples see. God zb: Med fak Skopje, 1983;29:13-9). 


(all authors are quoted whether there are 6 or less; if there more 
authors, the first three authors are quoted and sor is added at the 
end of a Macedonian text, and et al. at the end of an English text; 
do not put stops after the initials‘and the abbreviations of the 
journal). 

14. Bosilkova G,.Krstevska M, Trajkovska S, Paskhu M, Korneti 
P, Todorova B. Defining delta-aminolevulinic acid in the urine by 
applying two methods. God zb Med fak Skopje 1983; 29:5 1-4. 


Heading ina book 

17. Wittliff JL, Savlov ED. Estrogen- binding capacity of cytopla- 
smic forms of the estrogen receptors in human breast cancer, Mc 
Guire WI, Carbone PP, Volume EP. eds. IN: Estrogen receptors 
in human breast cancer. New York: Raven Press, 1975:73- 91. 
Book (one or more authors) 

(When quoting a book the first page number must be given) 42. 
Speroff L, Glass RH, Kase NG. Clinical gynaecology for endocri- 
nology and infertility. Beograd: Medicinska knjiga, 1978: 206. 
Legend for the pictures 


5 Тһе legend for the picture must be typed out on a separate 


с Sheet of paper,.in-double spacing, in Macedonian and in English. 


The order of the pictures should be given in the same order in 
which they are mentioned in the text. Any abbreviation used in the 
pictures must be typed out below the diagram in alphabetical oder 
with ther ‘explanations. 5 

O If there is a need to republish an already published picture it is 
indispensoble to obtain a written permission from the editor and/or 
,the author. B 


Pictures: 


- 9 Three complete | set of photographs are submitted in three 
- separate envelopes (not original). Remark: the enclosed pictures 
are not returned. 

-O When pictures especially microphotographs are submitted one 
must have in mind the following: the picture should not be bigger 


‘than 21x29 cm. The size of the signs should be bid enough to bear 
- reduction. The maximum width of the picture without reducing for 


one column is 18 mm and for two columns is 167 mm. The 
maximum size of a picture that cam be copied without reducing is 
167x240 mm. . 

© Original drawings with black ink on tracing or likewise paper ran 
be submitted but not bigger than.21x29 cm. The decimal comas, 

lines and other drawings must be clear enough for reproduction. 

О The special places on the picture are marked with arrows. The 
symbols, the arrows and/or letters on the microphotographs must 
be in contrast with the backgrounds. 

О The surname of the first author, the number of the picture and 
an arrow indicating the first side up should be written on the back 


- of the picture with.a soft 2b pencil, if the diagram is drawn on a 


tracing paper then writé the necessary information below the 
. diagram. џ 

O The number of the pictures is limited according to the need of 
illustration of the text. Coloured. pictures can be used. for 
ilustrations only if the author is willing to undertake: ali the 
`. expenses necessary for publication. - (OE Ad | 
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П Насловот на сликата и означувањето на легендата и кра- 
тенките не се ставаат на сликата, туку се ird BO легендата, 
на сликата. 

D bpojor на сликите е ограничен според потребата на илу- 
страција на текстот. Слика во боја ќе се печатат само ако 
авторот ги сноси целосно трошоците за нивно печатење. 


Табелн 


О Табелите се чукаат на посебен лист со двоен проред со 
бројот на табелите и насловот над табелите, а објаснувањето 
под табелите. Бројот на табелите се означуваат со арапски 
бројки н се редат според редоследот во текстот. Текстот co 
насловот, колоните, редовите н објаснувањата под табелите 
да се пишуваат двојазично на македонски н англиски ). 

О Заглавието на колоните да се даде во скратена форма, а да 
се дообјасни под табелата. Редоследот на објаснувањата под 
табелата е според азбуката во македонскиот дел (или збецеда- 
та во англискиот текст) за сите кратенки во табелата. 

О Табелите се сами по себе н не треба да содржат податоци 
кон се веке изнесени во текстот или графиконите. Табели од. 
само еден ред или колона да се кышы и да се внесуваат 
само во текстот. | | 

(О Хоринзонталните и вертикалните линин да се сведат на 
неопходна мерка, а безначајните децимални места да се 
избегнуваат. 

О Ha табелите обврзно да се назначи статистичката мерка на 
варијација (стандардна девијација, стандардна грешка H дру- 
го). 

`О Да се достави писмо за дозвола на печатење од автороти 
издавачот за материјал кој е порано објавуван. 


Испитување на луѓе 


Датата за дозвола од комитетот за испитување на луѓе или 
етичките правила кои се применувани од истражувачот се 
опишани на страна во делот Материјал и Методи 
од ракописот. Ако се употребува зрачење како дел од испиту- 
вањето кај луѓе, изложувањето на зрачење на целото тело или 
определен орган е опишано на страна одделот 
Материјал и Методи на ракописот. 





Tables 


О The tables are typed out on a separate sheet of paper in double 
spacing with the number and the name of the table, whereas the 
explanations should be given below the table. The number of the 
table should be marked with Arabic numbers and consequently 
given in the same order as they are mentioned in the text. The 
contents of the heading, the columns, the lines as well as the 
explanations must be given in both Macedonian and English. 
ОС The heading of the columns should be given in abbreviated. 
form, and an explanation of it under the table. The order of their 
explanation should be according to the Macedonian alphabet (or 
the abc of the English text) for all the abbreviations in the table. 
О The tables themselves are quite clear, therefore, there is no 
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ИВАН ВЕЛКОВ - 


IVAN VELKOV 


Роден 1930 година. Студирал на Академијата 
` за ликовна уметност во Љубљана и Белград. Ди- 
~ пломирал на Белградската академија во 1953 ro-. 
‚ дина. Магистрирал на истата академија 1955 го- 
дина, во класата на проф. Зора Петровиќ. Во 
: 1960 година студијски престојувал во Париз. Бил 
на студиски патувања во Италија, Германија, 
Чехословачка, Египет, Тунис и Грција. Член е на 

‚ДЛУМ и групата „МУГРИ“. —. 

7 Редовен професор на Архитектонски факул- 


''" ter во пензија. 


. Иван Велков имал самостојни изложби во 

Врање (1960), Скопје (1961, 1965, 1967, 1971, 1973, 
1983, 1993), Белград (1962), Струмица (1962), 

Нови Сад (1976), Куманово (1977), Титов Велес 

` (1986). — + —-- ; 
p : OSE изложби имал во Скопје (1959) за- 
-` едно со Куноски, Мазев; Охрид (1967) со Петар 
· -Хаџи Бошков; Битола (1967) со Петар Хаџи Бош- 
KOB. | 

. -Bo странство изложувал во Мексико Сити 
2 (1957), Дижон (1962), Лондон и Братфорд (1964), 
` Рим (1965), Торино (1966), Нинберг, Штуттард, 


: +" западен Берлин (1966), Бејрут, Дамаск, Багдад, 


ТЇ Триполи (1967), Болцано (1969), Ферара (1969), 
37 Рим (1973). 


. Wan Велков исто така групно изложувал на 
· „ изложбите- на. ДЛУМ од 1954. Учествувал на 
^^ бројни ликовни манифестации од сојузен карак- 


тер како и во другите републички центри на GHB“. 
шата СФРЈ. Излагал на графичките изложби и 


изложбите на цртежи на ДЛУМ, како и. излож- 
‚ бите на групата „МУГРИ“. К : 


Наградуван e co наградата за сликарство Ha 
Белградскиот универзитет (1963); откупна на- 
града „Охридски мотиви“ (1961); награда на книга 


` (1967) и Награда на HYB „Климент „Охридски“ - 


Скопје, на изложбата ДЛУМ — Цртеж "84. 


г. („Вбенски ноктурно“, 63,52% 50 см, масло на 
‘платно, 1987) | 


. Годишен зборник на Медицински факултет во Скопје 
:- 24,7 Annual of tie Faculty of Medicine in Skopje - 


RS 





Ivan Velkov was born in 1930. He studied at the 
Art Academies in Ljubljana and Belgrade. Gradu- 
ated at the Belgrade Academy in 1953, and finished 
his postgraduation studies at the same Academy, in 
the class of Prof. Zora Petrovik, in 1955. In 1960, he 
had a study stay in Paris. Ne also made study visits in 


‘Italy, Germany, Szechoslovakia, Egypt, Tunisia and 


Greece. He is a member of the Society of the Pain- 
ters of Macedonia (DLUM) and the ,MUGRA“ 
group. Ivan Velkov is a professor emeritus at the 
Faculty of Architecture. 3 

He had independent exhibitions in Vranje 
(1960), Skopje (1961, 1967, 1968, 1971, 1973, 1983, 


.1993), Belgrade (1962), Strumica (1962), Novi Sad 


(1976), Kumanovo (1977), Titov Veles (1986). 

He also exibited with other painters in Skopje 
(1959)-together with Kunoski, Mazev; Ohrid (1967) 
with Petar Hadzhi Boshkov; Bitola (1967) with Petar 
Hadzhi Boshkov. А 

Abroad he had exhibitionds in Mexico City 
(1957), Dijon (1962), London and Bradford (1964), 
Rome (1965, 1973), Torino (1966), Nurnberg, Stutt- 
gard, West Berlin (1966), Beirut, Damascus, Bagdad, 
Tripoli (1967), Bolcano (1969), Ferara (1969). 

He participated at many artistic manifestations 
in former SFRY, at the graphic exibitions and the 
drawing exibitions with “DLUM“ ant the “MUGRI“. 

. He has been awarded with e reward for painting 
at the Belgrade University (1953); the pay reward 
“The Ohrid motifis“, (1961); the reward of the Cultu- 
ral and Edicational Society for artistic shape of a 


. book (1967); and the reward of the University Li- 
‘brary “Climent Ohridski“ Skopje, at the “DLUM“ 


exibition — Drawing '94. 


("Autumn nocturne* 63.5 x 50 cm, oil, 1987) 
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КОМПЈУТЕРСКА АНАЛИЗА HA БАЗИЧНАТА EET АКТИВНОСТ 


ПРИ ВОВЕДУВАЊЕ МОНОТЕРАПИЈА СО КАРБАМАЗЕПИН 
Наумовски P, Николовски B, Пасху M, Цветковски E. 


Клиника зе нервни и душевни болести, Клинички центар, Скопје 


COMPUTER ANALYSIS OF THE BASIC EEG ACTIVITY WHEN 


INTRODUCING THE MONOTHERAPY BY CARBAMAZEPINE 
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Во студиите за ефектите на КБЗ врз базичната EET 
активност најголемата препрека и причина за променливи на- 
оди се растројствата во електричната активност на ЦНС кон 
се предизвикани од епилепсијата како болест. За да го мини- 
мизираме овој ефект ние извршивме испитување на спектрал- 
ната сила кај 21 болен чии ЕЕГ-ами беа по две основи проце- 
нети како нормални: (а) со визуелна анализа на записот и (б) 
преку компарација на наодот од квантитативната анализа на 
секој поединечен ЕЕГ со статистичка база на нормативните 
наоди добиени од 50 здрави доброволци. Групата болни ја 
сочинуваат 12 жени и 9 мажи на возраст од 32,9+5,7 години; 
сите болни имаа кратка историја на болеста и претходно не 
примале антипилептици. Нивните невролошки, соматски и 
КТМ наоди беа нормални. Првиот регистар беше направен 
пред да се започне монотерапијата со KB3, а контролниот 
запис беше правен 30 дена по постигнувањето стабилно тера- 
писко серумско ниво на лекот. Bo подоцната анализа беше 
пресметувана спектралната сила во четири одвоени фрек- 
вентни подрачја: (а) 1-4, 4-8, 8-13 и 13-35 Хз; (6) 4-6, 6-8,8-10 и 
10-12: Хз; (в) 3-5, 5-7, 7-03 9-11 Хз; n (г) 2-5, 5-8, 8-11 и 11-14 Хз. 
Се пронајде сигнификатно зголемување на спектралната сила 
BO фреквентните подрачја под 8 X3, после терапија co КБЗ. 
Тие беа симетрични и равномерни преку сите одводи на скал- 
пот. у 


Индексни зборови: епилепсија + дијагноза + терапија 
co лекови/ електроенцефалографија/ карбамазепин/ комп- 
јутери/ луѓе/возрасни 


АВЗТЕАСТ 

Naumovski R, Nikolovski V, Paskhu M, Tsvetkovska E, Compu- 
ter analysis of the basic EEG activity when introducing the monot- 
herapy by carbamazepine. God zb Med fak Skopje 1996; 42(1-2): 
2-10 (Eng, Mac) 


(Clinic of Neurology, Clinical Centre, Skopje, R. Macedonia) 


In ihe trials studying the effects of carbamazepine on the 
basic electroencephalographic (EEG) activity the greatest obstacle 
and reason for altered findings are the disorders of the electrical 
activity of the central nervous system (CNS) being caused by the 
epilepsy, as a disease. In order to minimize this effect we perfor- 
med a trial of the spectral power in 21 patients whose EEGs were 
evaluated according to two grounds, as normal (a) with visual 
analysis of registration, and (b) by comparison of the finding of the 
quantitative analysis of each single EEG with a statistical base of 
normative findings obtained from 50 healthy volunteers. 'The pati- 
ents group consisted of 12 women and 9 men, aged 32.9+5.7 years, 
all patients had a short disease history and had not previous 
administration of any antiepileptics. Their neurologic, somatic and 
CT findings were normal. The first electroencephalograph (EEG) 
was made prior to the commence of monotherapy with carbamaze- 
pine, and the control one was made 30 days after attaining a stable 
therapeutic serum drug level. In a later analysis the spectri power 
in four separate frequency areas was calculated: (a) 1-4, 4-8, 8-13, 
and 13-34 Hz; (b) 4-6, 6-8, 8-10 and 10-12 Hz; (c) 3-5, 5-7, 7-9 and 
9-11 Hz; and (d) 2-5, 5-8, 8-11 and 11-14 Hz. There was a signifi- 
cant increase of spectral power in the frequency area under 8 Hz 
after carbamazepine therapy. They were symmetrical and even 
through all the leads on the scalp. 


Index terms: epilepsy + diagnosis + drug therapy/ electro- 
encephalography/ carbamazepine/ computers/ human/ adults 





ВОВЕД 


Карбамазепинот (KB3) е лек кој, од електро- 
физиолошка гледна точка, својот ефект при тера- 
пијата на фокалните напади го остварува преку 
превенција во пропагацијата на епилептичните 
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INTRODUCTION 


Carbamazepine (CBZ) is a medication which, 
from the electrophysiological point of view, attains its 
effect in the therapy of focal seizures through preven- 
tion in propagation of the electrical discharges and 
does not influence the very focal abnormalities. Elec- 
troencephalography (EEG) has a crucial meaning in 
diagnosing and classification of the epileptic seizures, 
but its possibilities are much lesser when CBZ and the 
effects of the other antiepileptics are evaluated for 
the amount of the interictal epileptiform activity and 
the relation between the seizures control and the 
suppression of the subclinical discharges. In patients 
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- БАЗИЧНА EET И МОНОТЕРАПИЈА CO КАРБАМАЗЕЦИН 


BASIC EEG AND MONOTHERAPY WITH CARBAMAZEPINE 


избивања и нема влијание на самите фокални аб- 
нормалности. Електроенцефалографијата (ЕЕГ) 
има круцијално значење при дијагностигката и 
класификацијата на епилептичните напади, но 
нејзините можности се многу помали кога се про- 
ценуваат ефектите на КБЗ и другите антиепилеп- 
тици за износот на интерикталната епилепти- 
формна активност и соодносот помеѓу контро- 
лата на нападите и супресијата на супклиничките 
избивања. Кај болни но монотерапија со КБЗ ин- 
терикталната епилептиформна активност може 
да се повлече, да остане иста или да се зголеми. 

Кај некои болни епилепсијата може да биде 

- причина за појава на промени во генералната ор- 
ганизација на електричната активност на мозо- 
кот; најчесто, кај нив се јавува забавување на ба- 
зичните ритми (Гибс и сор, 1943; Гасто и Таси- 
нари, 1975). Според наодие на Јул-Јансен (1969), 
зголемувањето на бавната активност се совпаѓа 
со полоша клиничка слика на болеста. Од друга 
страна, беше забележано дека терапијата со КБЗ 
предизвикув редукција на алфа фреквенциите и 
зголемување на тета активност кај некои од бол- 
ните третирани со овој лек (Пусе-Филипс и Ka- 
ворски; Холдер и сор., 1975), а ова забавување не 
беше во корелација со честотата на нападите. 
Кога се проценуват растојствата во базичната ак- 
тивност Ha ЕЕГ-те кај болни со монотерапија на 
КБЗ нема методолошки можности за да се Ha- 
прави раздвојување и процена колкав е придоне- 
сот на самата епилепсија и ефектите од третманот 
во појавата на овие абнормалости. Со оваа сту- 
дија ние се обидовме да направиме вакво раздвоју- 
вање. 

Досегашните ЕЕГ-ски наоди за ефектите на 
КЪЗ врз електричната активност на мозокот не и 
обезбедија на ЕЕГ голема вредност во разоткри- 
вањето на механизмот на дејството на овој лек врз 
ЦНС. Се чини дека компјутерската анализа на 
EET трасеата ветува повеќе од емпирската колек- 
ција на наодите, иако таа € дескриптивен метод. 


ПАЦИЕНТИ И МЕТОДИ 
Субјекти 


Од големиот број болни хоспитализирни или 
лекувани во Диспанзерот за епилепсии при Kim- 
никата за нервни и душевни болести во послед- 
ните десет години, за ова истражување беа селек- 
тирани 21 пациент, на кои за прв пат им беше 
потврдена дијагнозата епилепсија. За да бидат 
вклучени во групата требаше да ги исполнуваат 
следниве кретериуми: (1) да имаа нормални со-. 
матски, невролошки, психички, и KTM наоди (2). 
Нивната историја на болеста беше кратка, т.е. 
првите напади ги добиле неколку месеци пред хо- 
спитализацијата. Тие добиваа некој од видовите 
парцијални и/или секударно генерализирани TO- 
нично-клонични напади. (3) Ниту еден од овие 
болни, пред спроведено истражување, не примал 
антиепилептици, бензодијазепини или други ле- 
кови кои би можеле да ja менуваат базичната ЕЕГ 


put on montherapy with CBZ, the interictal epilepti- 
form activity could be drawn, remain the same or 
increase. 


In some patients epilepsy could be the reason for 
appearance the changes in the general organization 
of the brain electrical activity, most frequently, they 
had a slowing of the basic rhythms (2,3). According 
to the findings of Juul-Jeansen (1969) increasement 
in the slow activity coincided with the worsening of the 
disease clinical picture. On the other hand, it was 
noted that the therapy by CBZ caused reduction in 
alpha frequency and increase in theta activity in some 
patients treated by this drug (13,5), and this slowing 
did not correlate with the seizures frequency. When 
disorders of the basic EEG activities were evaluated 
in patients on monotherapy with CBZ, there were no 
methodologic possibilities to separate and evaluate 
what was the contribution of the very epilepsy and the 
effects from the treatment in occurence of these ab- 
normalities. We tried do make such a separation with 
this trial. 


Previous EEG findings for the CBZ effects on 
the electrical brain activity did not provide the EEG 
a gerat value in discovering the mechanism of action 
of this drug on the CNS. It seems that the computer 
analysis of the EEG traces promises more than an 
empyrical collection of the findings, although this is 
also a descriptive method. 


PATIENTS AND METHODS 
Subjects 


Twenty-one patients, who, for the first time, were 
diagnosed to have epilepsy, were selected for this 
trial, of the great number of patients hospitalized or 
treated in the Epilepsy dispensary of the Clinic of the 
Nervous and Mental Diseases during the last 10 ye- 
ars. In order to be included in the group, they should 
have met the following criteria: (1) to have normal 
somatic, neurologic, psychic and CT findings; (2) 
Their disease history was short, and having their first 
seizures several months prior to hospitalization, re- 
spectively. They had some kind of partial and or 
secondary tonic-clonic seizures; (3) None of these 
patients before the investigation administered anti- 
epileptics, benzodiazepines or other drugs which co- 
uld have changed the basic EEG activity; (4) Their 
initial routine EEG was evaluated as normal by three 
electoencephalographers. Their first qEEG was also 
compared by the normative findings from 50 healthy 
volunteers. 


In all volunteers selected in this way, a monothe- 
rapy with CBZ was introduced, in a dosage which 
enabled maximal serum drug level, proved one 
month after the initiation of the therapy. During this 
period, a control qEEG was made. The group consi- 
sted of 12 women and 9 men, aged between 19-67 
years (mean 32.9+5.7). 


активност. (4) Нивниот почетен рутински EET 
беше проценуван како нормален од тројца елек- 
троенцефалографери. Исто така, нивниот прв 
ЕЕГ беше нормален кога се спроведуваше со нор- 
мативните наоди од 50 здрави доброволци. | 

Кај сите вака селектрирани пациенти беше 
воведена монотерапија со КБЗ, со доза која обез- 
бедуваше оптимално серумско тераписко ниво 
потврдено еден месец по почетокот на терапи- 
jara. Bo ова време беше правен контролен KEET. 
Групата ја сочинуваат 12 жени и 9 мажи на во- 
зраст помеѓу 19 и 67 години (средно 32,9+5,7). 

Контролната група ја сочинуваат 50 здрави 
доброволци без анамнеза за невролошко, сомот- 
ско, психијатриско или друго заболување. Оваа 
група ја сочинуваа 26 жени и 24 мажи на возраст 
од 18 и 70 годиви (средно 40+67,3). 


Неврофизислошки методи 


Сите 92 ЕЕГ-ами беа направени во будна со- 
стојба, со затворени очи на испитаниците. Елек- 
тродите за регистрација беа лепени на скалпот со 
колодиум према стандардниот 10-20 Интернаци- 
онален систем, со ушка како референтна елек- 
трода. Кожната импенданца се одржуваше испод 
5,00 кило ома за секоја електродна позиција. 
Квантитативната анализа на записите беше пра- 
вена со дигитално филтрирање на фреквенциите 
во распон < 2X3 и < 50X3 и се користеше исклу- 
чително монополарен тип одведување. Кога за 
време на регистрацијата ке се забележеше и нај- 
мала промена во активноста која сугерираше 
евентуална дремливост на испитаникот, регистра- 
цијата се прекинуваше и, откако тој ќе ги OTBO- 
реше очите, со него се разговараше, па со записот 
се продолжуваше. Овој наод беше мемориран на 
дискета за подоцна анализа. 

Од секој запис визуелно беа избрани по 25 
епохи со времетраење подолго од четири секунди, 
т.е. најмалку 100 секунди од секој регистар, што 
обезбедува реална презентација на базичната ак- 
тивност карактеристична за дадено EET (Чалов- 
ска — Самарџиска и cop., 1995). EET записите и 
пресметувањето на апсолутната ЕЕГ сила ги пра- 
вевме на Дантекова машина која има комерци- 
јална програма за овој вид анализи. Спектакулар- 
ната сила на секој регистар беше калкулирана во 
следниве фреквентни подрачја: (1) 1-4, 4-8, 8-13, 
13-35 X3; (2) 4-6, 6-8, 8-10, 10-12 Xa, (3) 3-5, 5-7, 7- 
9, 9-11 Xa, (4) 2-5, 5-8, 8-11, 11-14 X3. 
| За секој болен, поединечно од првиот и вто- 
риот запис, во сите четири фреквентни подрачја 
беа направени статистички бази кои подоцна 
преку Студентовиот Т-тест, беа меѓусебно KOM- 
парирани; на тој начин секој болен беше сам на 
себе контрола. Пресметувањето на спектралната 
сила и комнарација беше правено одделно за ce- 
кое место од склапот. Одвоени статистички бази 
во групи на фреквентните подрачја и за секое 
. фреквентно подрачје беа направени за групата 
болни пред и по почетокот на терапијата и за 
групата здрави доброволци. 
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The control group consisted of 50 healthy volun- 
teers without any history for neurologic, somatic, 
psychiatric or some other diseases. This group com- 
prised 26 women and 24 men, aged 18-70 years (mean | 
40+6.3). | 


Neurphysiolgical methods 


All 92 EEGs were carried out in awaken persons 
with closed eyes. The registration electrodes were 
glued on the scalp with collodium according to the 
standard international 10-20 system with clamps as 
referential electrode. The skin impedance was main- 
tained to « 5,00 Ohm for each electrode position. 
The quantitative analysis of the registrate was carried 
out by digital filtering of the frequucies ranging from 
« 2Hz to 50 Hz and exclusively a monopolar type of 
montage was used. If during the recording, even the 
least change in the activity was observed suggesting 
eventual drowsiness of the examinee, the recording 
was interrupted and since he opened his eyes and was 
talked to, the recording was going on. This finding 
was memorized on the diskette for later analysis. 


From every registration, 25 epochs each with ti- 
meduration longer than four seconds, and at least 100 
seconds from each EEG, respectively, were picked 
up visually, which provided a real presentation of the 
basic activity characterized for the EEG given (15). 
The EEG and the calculation of the absolute EEG 
power were performed on Dantec machine having a 
commercial programme for these kinds of analyses. 
The spectral power of each EEG was calculated in the 
following frequency areas: (1) 1-4, 4-8, 8-13, and 13- 
34 Hz; (2) 4-6, 6-8, 8-10 and 10-12, Hz; (3) 3-5, 5-7, 7- 
9 and 9,11 Hz; and (4) 2-5, 5-8, 8-11 and 11-14 Hz. 


Statistical bases were made for each patient, se- 
parately from the first and the second EEG, in all 
four frequency areas, which later, by the Student's t- 
test were compared between themselves; in that way 
each patient was his own control. The calculation of 
the spectral power and the comparison were made 
separately for each place of the scalp. Separate stati- 
stical bases in all the groups and the frequency areas, 
and for each frequency area were made for the pati- 
ents group prior to and after the therapy and for the 
group of the healthy volunteers. : 


Statistical data 


Descriptive and analytical statistical methods 
were used in the statistical calculation of the results 
obtained with qEEG. From the descriptive analytical 
methods the following parameters were used: aryth- 
metic inean, standard deviation and the frequency. 
For testing the zero hypothesis the non-parametric 
methods for bound specimens were used: Wilkinson's 
test of the equivalent pairs. The results are presented 
tabulary. 


БАЗИЧНА EET И МОНОТЕРАЦИЈА CO КАРБАМАЗЕПИН 


BASIC EEG AND MONOTHERAPY WITH CARBAMAZEPINE 


Статистичка обработка 


Во статистичката обработка на добиените ре- . 


зултати од КЕЕГ користени се дескриптивни и 
аналитички статистички методи. Од дескриптив- 
ните аналитички методи користени се: аритме- 
тичка средина, стандардна девијација, медијана и 
фреквенции. За тестирање на нултата хипотеза 
користени се непараметриски методи за врзани 
. примероци: Вилкинсонов тест на еквивалентни 
парови. Резултати се прикажани табеларно. 


РЕЗУЛТАТИ 
Група здрави доброволци 


Од 50-те записи на здравите доброволци беа 
направени статистички бази на нормативни наоди 
во четирите фреквентни подрачја и за секоја 
фрекфентна група, т.е. вкупно 16 одвоени стати- 
стички бази. Тие служеа како база за компарација 
на наодите од болните пред и по воведувањето на 
монотерапија со КБЗ. 


Група болни co напади 


ЕЕГ направаен пред да се ординира КБЗ 
беше визуелно проценуван од три енцефалогра- 
фери во монополарни повеке биполарни одводи; 
од групата беа исклучувани сите болни чии записи 
од еден енцефалографер беа проценти како a6- 
нормални поради присуство на епилептиформни 
избивања, фокални промени или поголеми коли- 
' чини на бавна активност. Исто така, не беа 3e- 
мени за анализа EET на болни кои поседуваа по- 
големи количини на артефакти. Во втор акт 
истиот запис беше квантитативно анализиран H 
добиените вредности од оваа анализа беа ставени 
во сооднос со нормативните наоди од групата 
здрави доброволци; за анализа не се користеа со 
нормативните наоди од групата здрави добро- 
волци; за анализа не се користеа регистратите 
кои покажуваа отстапувања поголеми од 3 стан- 
дардни девијации во некој од 16-те одводи. ОД 
трупата беа исклучувани болните ако нивните за- 
писи добиени по 30 дена третман со КБЗ покажу- 
ваа големи количини на интериктална активност 
или артефакти og обем што не дозволува penpe- 
зентативен примерок на базичната активност. 


(1) Фрекфентво подрачје 1-4, 4-8, 8-13, 13-35 Xs 
(Габела 1) 


Табела 1 ги прикажува средните вредности, 
стандардните девијации и веројатноста на спек- 
тралната сила помеѓу симетричните одводи на 
двете хемисфери во делта, тета, алфа и бета 
фреквентни подрачја добиени пред и по третман 
со КБЗ. 


Ефектот на КБЗ врз основната активност е 
очигледен. По постигнувањето оптимално тера- 
писко ниво, во вториот регистрат, направен 30 


RESULTS 
The group of healthy volunteers 


Statistical bases of normative findings from four 
frequency areas and for each frequency group, i.e. a 
total of 16 separate statistical bases were made from 
fifty registrations of the healthy volunteers. They 
served as a basis for comparing the findings prior to 
and after the introduction of the monotherapy with 
CBZ. 


The group of patients with seizures 


EEG performed prior to administration of CBZ 
was visually assessed by three encephalographers in 
monopolar and multipolar leads; all patients whose 
registrates were evaluated by one encephalographer 
to be abnormal due to the presence of epileptiform 
discharges, focal changes or greater amounts of slow 
activity were excluded from the trial. Also, the EEG 
from patients having abundance of artefacts were not 
taken into account. In the second act, the seme EEG 
was quantitatively analyzed. and the values obtained 
from this analysis were put into relation with the 
normative findings of the group with healthy volunte- 
ers; those EEG showing deviation larger than 3 stan- 
dard deviation in some of the 17 leads were also not 
taken into account. From the patients group were 
excluded those subjects of their EEGs, obtained after 
30-day treatment by CBZ showed great amounts of 
interictal activity of the artefacts having a volume 
which did not allow a representative specimen of basic 
activity. 

CBZ efect on the basic activity has been obvious. 
After accomplishing the optimal therapeutic level, in 
the second EEG, performed 30 days since the drug - 
administration, a significant increasement of the 
spectral power in delta and theta area occured; this 
increasement was approximately equal in all lead pla- 
ces of the scalp. Therapy by CBZ did not essentially 
alter the spectral power in alpha and beta areas. 


-From Table 2, it could be seen that the 30-day 
therapy by CBZ, in the second BEG, caused an even: 
increasement of the spectral power in the low and the 
high theta spectrum. In the low and the high alpha 
frequencies there was no difference between the va- 
lues of the spectral power obtained prior to and after 
the CBZ therapy. 

The alterations of the spectral power in the fre- 
quency stack of 5-5 and 9-11 Hz prior to and after the 
therapy with CBZ were identical as in the analysis of 
the classical frequency areas (Table. 1). The mixture 
of the high delta and low theta frequencies (3-5 Hz) 
showed a significant increasement of the spectral po- 
wer in all leads on both hemispheres with the same of 
similar degree of significance. From this finging it 
seemed that 8 Hz are the landmark of CBZ action on 
the frequency features of the о, basic rhythms. 

Expanded frequency range did not alter at all the 
relations of the increase of the spectral power amo- 
unts prior to and after the introduction of the CBZ 
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Табела 1. Средни вредности, стандардни девијации и веројатност Ha спектралната сила меѓу симетричните одводи на 
двете хемисфери во делта, тета, алфа и бета фреквентни подрачја добиени пред и по третманот со КБЗ. X 

Table 1. Mean values, standard deviation and probability of spectral power between symmetrical leads on both hemispheres 
in delta, theta, alpha and beta frequency areas obtained before and after the Carbamazepine treatment 
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дена по администрација на лекот, се појави сигни- 
фикантно зголемување на спектралната сила во 
делта и тета подрачјата; ова зголемување е AHPOK- 
симативно подеднакво во сите одводни места на 
скалпот. Терапијата со КБЗ битно не ја промени 
спектралната сила во алфа и бета подрачјата. 


(2) Фрекфентно подрачје 4-6, 6-8, 8-10, 10-12 Хз 
(TaGena 2) 


Табела 2 ги прикажува средните вредности, 
стандардните девијации и веројатноста за вредно- 
стите на спектралната снага во хомологните од- 
води на двете хемисфери кога е вршена анализа 
на фреквентниот распон 4-12 X3. 


Од табела 2 се гледа дека 30 дневната тера- 
пија со КБЗ, во вторите записи, предизвикала 
рамномерно зголемување на спектралната сила 
во нискиот и високиот тета спектар. Во ниските и 
високите алфа фреквенции не се појавила ни- 
каква разлика помеѓу вредностите на спектрал- 
ната сила добиени пред и по терапијата со КБЗ. 


(3) Фрекфентно подрачје 3-5, 5-7, 7-9, 9-11 X3 
(Табела 3) 


На табела 3 прикажани се средната вредност, 
стандардната девијација и веројатноста на спек- 
тралната сила во фреквентниот распон 3-11 X3 
групирани во четири подрачја 


Промените на спектралната сила во фрек- 
вентниот сноп 5-7 и 9-11 X3, пред и no терапија со 
КЪЗ, се идентични како при анализата на класич- 
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therapy: the frequency groups under 8 Hz (column 1 
and 2) in all leads showed significant increasement of 
the spectral power in the second EEG. Contrary, in 
alpha frequency area, in this case, divided into e slow 
and fast alpha, the CBZ therapy did not alter the 
spectral power values between the first and the second 
EEG. 


DISCUSSION 


EEG and the other neurophysiological methods 
were frequently applied in the experimental and the 
clinical trials in studying the effects which some drugs 
have on the. CNS at a functional level. The most 
frequent aim of these investigations was to discover 
the place where the drug investigated had its effect 
and the way in which in caused the EEG changes. 
Macarda Berger described the effects on EEG being 
caused by administration of barbiturates, morphine, 
scopolamine and cocaine as early as 1933, the syste- 
matic pharmacologic EEG investigations started in 
the sixth decade. From the electrophysiological point 


. of view, the classification of drugs which have a cen- 


tral.action was shown to be quite maintained: (1) 
drugs which caused high frequencies and low ampli- 
tude in EEG, and (2) drugs which caused low frequ- 
encies and high amplitude. Recent studies showed 
that EEG in itself could not solve the problem of the 
drug action on the CNS due to its great complexity 
and insufficient knowlegde for the basic brain mecha- 
nisms. 

Up to nowadays there is no satisfactory classicifa- 
tion of antipiepileptics on the ground of the EEG 
findings. More investigators found out that the phe- 
nytoin and CBZ caused slowing down of the basic 
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Табела 2. Средни вредности, стандардни девијации и веројатност Ha спектралната сила BO хомологните одводи на 
двете хемисфери кога е вршена анализа на фреквентиот распон 4-12 Hz 

Table 2. Mean: values, standard deyiation and probability of spectral power in homologous leads on both hemispheres when 
analysis of 4-12 Hz range was made 
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ните фреквентни подрачја (види табела 1). Меша- EEG activity, while the barbiturates in small doses 
њето на високите делта и ниските тета фреквен- caused increasement of the fast rhythms while in lar- 
ции (3-5 Хз) покажа сигнификантно зголемување ger doses one slowing only. Valproic acid neither 
на спектралната сила во сите одводи на двете хе- — changed nor slowed down the basic EEG activity (17, 
мисфери co ист или сличен степен Ha сигнифи- 6, 8, 9, 10, 11). 


кантност. Од овој наод се чини дека 8 X3 се меѓа Epilepsy could cause changes in general organi- 
BO делувањето на КБЗ врз фреквентните особини zation of the brain electrical activity. In addition, 
Ha базичните ритми на мозокот. EEG in these patients could contain abundance of 


Табела 3. Средна вредност, стандардна девијација и веројатност Ha спектралната сила BO фреквентниот распон 3-11 
Hz групирани во четири подрачја 

Table 2. Mean values, standard deviation and probability of spectral power in the frequency range 3-11 Hz grouped in four 
area 
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(4) Фрекфентно подрачје 2-5, 5-8, 8-11, 11-14 X3 
(Табела 4) 


Ha табела 4 прикажани ce средната вредност, 
стандардната девијација и веројатноста на спек- 
тралната сила во хомологните одводи на двете 
хемисфери пред и по терапија co KB3 во фрек- 
вентното подрачје 2-14 X3 поделено во четири 
трупи. 

Проширениот фреквентен распон во ништо 
не ги промени соодносите на зголемувањето на 
износот на спектралната сила пред и по воведува- 
њето третман со КБЗ: фреквентните групи под 8 
X3 (колона 1 и 2) во сите одводи покажаа сигни- 
фикантно зголемување на спектралната сила во 
вториот регистрат. Обратно, кај алфа фреквент- 
ното подрачје, во овој случај јасно поделен на 
бавно и брзо алфа, терапијата со КБЗ не ги npo- 
мени вредностите на спектралната сила помеѓу 
првите и вторите регистрати. 


ДИСКУСИЈА 


ЕЕГ и други неврофизиолошки методи беа 
често применувани во експериментални и кли- 
нички студии при проучувањето на ефектите што 
оделни лекови ги вршат врз ЦНС на функци- 
онално ниво. Најчеста цел на овие истражувања 
беше да се открие местото каде испитуваниот лек 
дејствува и начинот на кој ги предизвикува ЕЕГ 
промените. Макаршто Бергер уште во 1933 го- 
дина ги опишал ефектите врз ЕЕГ што ги предиз- 
викува администрацијата на барбитурати, мор- 
фин, скополамин и кокаин, систематските фарма- 
колошки ЕЕГ испитувања започнале дури во ше- 
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abnormal potentials which differed in their morpho- 
logy, amount and topographic distribution. All these 

significantly decreased the already limited abilities of 
this method in evaluating the effects from the antiepi- 
leptics on the basic EEG activity. There was no met-. 
hodology which would separate the influences that the 

very epilepsy would cause in the EEG. EEGs from 

those caused by the antiepileptics. This fact had par- 

ticularly great significance and influence in quantita- 

tive methods of EEG investigations in what we were 

alo convinced. In our previous trials for the qEEG 

characteristics in patients with different kids of seizu- 

res and the effects that were caused in chronically 

treated patients with seizures by CVZ (10,11) there 
were findings which differed significantly. To mini- 
mize this problem as much as possible, for this trial, 

only those patients were selected with intially norma] 
EEGs evaluated visually and with more analytical 

technique quantification. 

Our trial showed that in the standard frequency 
areas the CBZ, after a 30-day therapy, caused stati- 
stically significant increasement of the spectral power 
in delta and theta. Distribution of these changes in 
the later EEGs was equal in all 16 leads that essenti- 
ally differed from the fingings of Miyauchi T. et al. 
(1990), who found out a focal increase of delta acti- 
vity in the left posterior leads and increasement of 
theta activity in the right frontotemporal regions. We 
think that the difference found between our and his 
findings was due to different criteria of the patients 
selection. 

There are many reports that CBZ causes changes 
in the alpha spectrum as well. Misurec et al. (1985) 
found reduction in alpha frequencies for 0.83 Hz; 
Miyauchi T. et al. (1990) also reported about alpha 1 


TaGena 4. Средни вредности, стандардна девијација и веројатност Ha спектралната сила BO хомологните одводи Ha 
двете хемисфери пред и по терапија со КБЗ во фреквентното подрачје 2-14 Hz поделено во. четири групи ; 

Table 4. Mean values, standard deviation and probability of spectral power in homologues leads on both hemispheres before 
and after the Carbamazepine therapy when analysis of 2-14 Hz range was made 
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crara деценија. Од електрофизиолошки асцект ce 
покажа сосема издржана класификацијата на ле- 
ковите кои имаат централно дејство предложена 
од Schllek и Smith (1952): (1) лекови кои предизви- 
куваат во ЕЕГ високи фреквенции и ниска ампли- 
туда и (2) лекови кои предизвикуваат ниски фрек- 
венции и висока аплитуда. Од сите досегашни сту- 
дии се покажа дека EET, сама за себе, не може да 
го разреши проблемот на дејството на лекот врз 
ЦНС поради големата комплексност и недовол- 
ните познавања на базичните механизми KOH ја 
продуцираат електричната активност на мозокот. 


До денес нема задоволителна класификација 
на антиепилептиците врз основа на ЕЕГ наодите. 
Повеќе истржаувачи пронашле дека фенитоинот 
и КБЗ доведуваат до забавување на базичната 
ЕЕГ активност, а барбитуратите во мали дози 
предизвикуваат зголемување на брзите ритми и 
во поголеми дози едно забавување. Валпроичната 
киселина или не ја меднува или ја забава основ- 
ната EET активност (17,6,8,9,10,11). 


Епилепсијата може да предизвика промени во 
генералната организација на електричната актив- 
ност на мозокот. Додатно, БЕГ на овие болни 
може да содржи множество абнормални потенци- 
јали KOH се разликуваат по својата морфологија, 
количина и топографска дистрибуција. Сите овие 
абнормалности флуктураат во тек на време и се 
менуваат. Ова значително ги намалува и така ли- 
митираните можности на овој метод во процената 
на ефектите од антиепилептиците врз базичната 
ЕЕГ активност. Нема методологија што ќе ги од- 
вои влијанијата што во ЕЕГ регистратите ги npe- 
дизвикува самата епилепсија од тие предизвикани 
од антиепилептиците. Овој факт има посебно ro- 
лемо значење и влијание при квантитативните ме- 
тоди на ЕЕГ испитување, во што и самите се уве- 
ривме. Во неколку наши претходни судири за ЕЕГ 
карактеристиките кај болни со различни видови 
напади и ефектите што КБЗ ги предизвикува кај 
хронично третирани болни со напади (10,11) беа 
добиени наоди кои значајно се разликуваа. За да 
го минимизираме колку е можно повеќе овој про- 
блем, за ова испитување селектиравме само 
болни со првично нормални записи проценети ви- 
зуелно и со повеќе аналитички техники за кванти- 
фикација. | 


Нашата студија покажа дека во стандардните 
фреквентни подрачја KB3, по 30-дневна терпија, 
предизвикува статистички значајно зголемување 
на спектралната сила во делта и тета- подрачјата. 
Дистрибуцијата на овие промени во вторите за- 
писи беше подеднаква во сите 16 одводи, што 
бино се разликува од наодите на Miyauchi T. et al. 
(1990) кои пронајдоа фокално зголемвуање во 
делта-активноста во левите постериорни одводи 
и зголемување на тета-активноста во десните 


фронтотемпорални регии. Ние сметаме дека поја- 
вената разлика помеѓу нашите и неговите наоди 
се должи на различните критериуми во изборот 
на болните. 


reduction (8-8.8 Hz). In addition to the above menti- 
oned findings were the reports of Holder GE. et al. 
(1975) and Radin EA. et al. (1974). The difference 
between our findings which referred to the spectral 
power and the above reports motivated us to repeat 
the investigation of the same registrations but in alte- 
red frequency areas. As it could be seen from Table 
2, increasement of'the spectral power appeared in 
irequency areas under 8 Hz, while the treatment with 
CBZ did not alter the alpha spectral power and acti- 
vity in its whole range of frequencies. The proof for 
this finding was obtained when the analyses were repe- 
ated in the altered and expanded frequency groups 
(Tables 2,3 and 4). On the other hand, our investiga- 
tion showed that the spectral power increasement oc- 
cured in a symmetrical way and equally in all the 
leads on the scalp. So, these findings gave us the right 
to conclude that CBZ belonged to the group of drugs 
which caused synchronization in the brain electrical 
activity and that this effect was achieved with involve- 
ment of the reticular system. 

Some of the patients investigated showed a clear 
regression from the characteristic funding of the 
whole group; in three patients CBZ did not cause 
changes in the amount of the spectral power prior to 
and after the 30-day treatment; in other patients dif- 
ferences in some frequency areas appeared. We neit- 
her had explanation for such a single (individual) 
behaviour nor for their importance and connection 
with this drug efficacy in countrol of the seizures; the 
patients were followed over a period of one month 
only and it is a time sufficient only to define the 
problem that was the aim of this trial. 


This paper is süpported by the Ministery of Science of the Repu- 
blic of Macedonia, within the Project No 08-3333. 
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Има доста известувања дека КБЗ предизви- 
кува промени и во алфа- спектарот. Misurec et. al. 
(1985) пронашле редукција на алфа-фреквенцӣ- 
ите за 0.83 Hz; за редукција на алфа 1 (8-8.8 Hz) 
известуваат Miyauchi et. al. (1990). Во прилог на 
горните наоди се и известувањата на Holder СЕ. 
et al. (1975) и Radin et al. (1974). Разликата помеѓу 
нашите наоди кои се однесуваат на спектралната 
сила и горните известувања не мотивираше да ги 
повторите испитувањата на истите записи, HO во 
променети фреквентни подрачја. Како што се 
гледа од табела 2, зголемувањето на спектрал- 
ната сила се јавува во фреквентните подрачја под 
8 Hz, а третманот со КБЗ не ја менува алфа-спек- 
тралната сила и активноста на целиот негов ра- 
спон на фреквенциите. Потврда на овој наод се 
доби кога анализите беа повторени во променети 
и проширени фреквентни групи (табели 2,3 и 4). 
Од друга страна, нашето испитување покажа дека 
зголемувањето на спектралната сила се јавува на 
симетричен начин и подеднакво во сите одводи на 
скалпот. Затоа, овие наоди ни даваат за право а 
заклучиме дека КБЗ припаѓа во групата лекови 
кои предизвикуват синхронизација на електрич- 
ната активност на мозокот и дека овој ефект го 
постигнува со инволвирање на ретикуларниот си- 
стем. . | 

Некои од испитуваните болни покажаа јасно 
отстапување од карактеристичниот наод на це- 
лата група; кај три болни КБЗ не предизвика про- 
мени во износот на спектралната сила пред и по 
30-дневно лекување; кај други пациенти се поја- 
вија разлики во одделните фреквентни подрачја. 
Ние немаме објаснување за ваквото поединечно 
однесување ниту за нивното значење и поврзаност 
со ефикасноста на лекот во контролата на напа- 
дите; болните беа следени само еден месец, а тоа 
време е доволно само да се дефинира проблемот, 
што беше цел и на оваа студија. 


Трудот е финансиран од Министерството за наука на Репу- 
блика Македонија, во рамките на Проектот бр. 08-3333. 
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ИЗВАДОК 
Пемовска Г. Рапоутранска хипергликемија кај болни со инсу- 
лин зависен диабетес (Somogyi n Dawn) феномени. Год зб Мед 
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(Мак, Анг) 
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дицински факултет, Скопје) 


Кога настанува хипергликемија наутро, кај болни со ин- 
сулин зависен diabetes mellitus (ИЗДМ), тешко е да се разли- 
кува ноќната хипергликемија како причина за раноутринската 
отскочна хипергликемија (Somogyi феномен) од феноменот на 
зората (Dawn феномен) во кој утринската хипергликемија се 

„јавува во отсуство на хипергликемија кај навидум добро pery- 
лирани дијабетични болни. 

ABTODOT TH измнесува новите погледи во патогенезата и 
терапијата на двата фенимени. 


Индексни зборови: луѓе/ дијабетес мелитус, инсулин- 
зависен/ хипергликемија/ соматотропин 


ABSTRACT 
Pemovska G. Early-morning hyperglycaemia in insulin-dependent 
diabetes mellitus patients (Somogyi and Dawn Phenomena). God 
zb Med fak Skopje 1996; 42(1-2): 11-18 

(Eng, Mac) 


(Clinic of Endocrinology and Metabolitic Diseases, Faculty of 
Medicine, Skopje) 


When hyperglycaemia occurs in insulin dependent diabetes 
mellitus (IDDM) patients in the morning, it is difficult to distingu- 
ish between the overnight hypoglycaemia as a cause of early rebo- 
und hyperglycemia (Somogyi phenomenon) and the dawn pheno- 
menon when the early-morning hyperglycaemia occurs in absence 
of hypoglycaemia in ostensibly well-regulated diabetic patients. 

The author presents the new views in. pathogenesis and the- 
rapy of both phenomena. 


Index terms: human/ diabetes mellitus, insulin-depen- 
dent/ hyperglycemia/ somatotropin 





BOBEJI 


Dawn, или феноменот на зората, кој беше 
главен проблем во периодот на употребата само 
на кристален инсулин, исчезна помеѓу 1935 и 1970 
година, во период на употребата на интермедијар- 
ните и долгоделувачки инсулини. Hagedorn, про- 
наоѓачот на интермедијарно делувачкиот инсулин 
TO забележал ноќното покачување на гликозата 
во крвта предизвикано од краткото дејство на 
кристалниот инсулин и укажа дека неговиот про- 
тамин инсулин треба да се даде навечер за да се 
имитира нормалната: базална инсулинска секре- 
ција. Кај здрави лица бета-клетките на :йанкре- 


асот секретираат 0,5-0,8 единици инсулин на час = 


BO тек на ноќта што е доволно. за нормална функ- 


ција на црниот дроб наутро (за време на појадо- 
кот). Во последните две децении, со употребата 
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INTRODUCTION 


Dawn phenomenon, being a major problem du- 
ring the application of crystal insulin only, disappe- 
ared between 1935 and 1970, when intermediary and 
long-acting insulins were used. Hagerdon, the foun- 
der of the intermediary acting insulin noted the noc- 
turnal glucose rise in blood caused by the short-acting 
crystal insulin and pointed out that his protamin insu- 
lin should be administered in the evening in order to 
imitate the normal basal insulin secretion. In healthy 


_ people beta-cells of the pancreas secrete 0.5 to 0.8 


units of insulin per hour during the night, which is 
sufficient for a normal liver function in the morning 
(during breakfast). In the last two decades, with appli- 
cation of the highly purified insulins which, without 
antibodies and buffer, have too short action during 
the night, the dawn phenomenon became actual 
again. 

Nowadays the number of the IDDM patients, put 
on intensifield insulin therapy in order to maintain 
euglycaemia, increased (2). The main complication 
of this therapy is hypoglycaemia which oftenly occurs 
during the night and is asymptomatic (Table 1) (30). 
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на високо пречистените инсулини, кои без анти- 
тела и пуфер имаат прекратко траење на делува- 
њето преку ноќ, феноменот на зората одново 
стана актуелен. 


Денес е зголемен бројот на болните со ИЗДМ 


кои се поставени на интензифицирана инсулинска. 


терапија за да се постигне нормоглекемија (2). 
Главна компликација на оваа терапија е хипогли- 
кемијата која често настанува ноќе и е асимпто- 
матска (табела 1) (30). Асимптоматските ноќни 
хипогликемии предизвикуваат клинички нарушу- 
вања во гликемиската контрола (17,36) 

Голем број автори укажуваат дека асимпто- 
матските хипогликемии се сретнуваат во 30% од 
неселектираните болни и во повеќе од 40% од 
болните упатени за гликорегулација поради не- 
стабилен дијабет, кај кои утринските гликемии се 
движеле до 16 mmol/l (36). Во студиите на Pram- 
ming и сор. 1985, 12% од болните имале ноќни 
хипогликемии со утрински гликемии над 14 mmol/ 
1 (30). Сгуег регистрирал хипогликемија во 20% од 
болните, со утринската гликемија над 9,4 mmol/l 
(4). : Y 

“Dawn“ или феноменот на зората e дефини- 
ран пред појадок, моментално, наѓло зголему- 
вање на нивото на гликозата на плазмата или ин- 
сулинските потреби, или и двете заедно помеѓу 
04.00 и 08.00 часот, во отсуство на претходна хи- 
погликемија (4,10,13,35). Се сретнува и до 75% 
кај болните co ИЗДМ и ИНЗДМ (3,10). Сериоз- 
носта на феноменот на зората варира значително 
од болен до болен, и од ден на ден кај истиот 
болен. 

Овој феномен настанува кај болни со дијабет 
кои примаат конвенционална инсулинска Tepa- 
ција (32,33), постојана супкутана или интервенска 
инфузија во затворен систем (18). Оаје и сор. ука- 
жаа дека хипергликемијата се должи на дефицит 
на слободниот инсулин во раните утрински ча- 
сови, како последица на недоволното дејство на 
интермедијарно делувачкиот инсулин даден пред 
вечера (17). Schmidt со сор. најдоа корелација по- 
меѓу утринската хипергликемија и ниските сло- 
бодни нивоа на инсулин, без забележана хипогли- 
кемија (33). Обидите да се редуцира утринската 
хипергликемија со зголемување на вечерната доза 
на инсулин само ги зголемува инсулинските нивоа 
во 03.00 часот наутро и ја продлабочува хиногли- 
кемијата. 

Феноменот на зората се сретнува и кај болни 
со ИНЗДМ и кај здрави (7,25,33), како резултат 
на раноутринското зголемување на потребите на 
инсулинот за одржување на нормогликемијата. 
Morin не го наоѓа феноменот на зората кај здрави 
деца и кај адолесценти. ВоШ и сор. го објаснуваат 
феноменот на зората кај здравите субјекти со 
дневниот циркаден ритам во хепатитчната сензи- 
тивност на инсулин која се зголемува кај дијабе- 
тичните болни поради неговиот недостиг или по- 
ради резистентноста кон инсулин (10). Ако 
црниот дроб е инсулизиран, пред појадок внесе- 
ната гликоза го супримира хепатичниот гликозен 
издез кај здравите и инсулин независните дијабе- 
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Табела 1. Компликации на инсулинска терапија" 
Table 1. Complications of insulia therapy 


1. Хипогликемија 
Hypoglycemia 


2. Somogyi u Dawn фенимени 
Somogyi and Dawn phenomena 


3. Инсулинска липодистрофија 
Insulin lipodystrophy 


4. Алергија на инсулин 
Insulin аНегру 


5. Резистентност на инсулин 
Insulin resistance 


6. Инсулин индуциран едем 
Insulin-induced едета 





Asymptomatic nocturnal hypoglycaemias cause 
clinical disturbances in glycaemic control (17,26). 

Many authors indicated that asymtpomatic hypo- 
glycaemias were met in 30% of the non-selected pati- 
ents and in more than 40% of the patients referred 
for glycoregulation due to unstable diabetes, in whom 


- the morning glycaemias ranged up to 16 mmol/1 (36). 


In the reports of Praming et al. (1985), 12% of the 
patients had noctural hypoglycaemias with morning 
glycaemias above 14 mmol/1 (30). Cryer recorded 
hyperglucemia in 209% of the patients with morning 
glycaemia above 9.4 mmol/1 (14) 


Dawn phenomenon has been defined as a pre- 
breakfast, instant, sudden rise of plasma glucose le- 
vel or the insulin requirements, or both, between 
0400 and 0800, in absence of previous hypoglycaemia 
(4,10,13,35). It is encountered in almost 75% of the 
IDDM and NIDDM patients (3,10). Severity of dawn 
phenomenon varies significantly from patient to pati- 
ent and from day to day in the same patient. 

This phenomenon occurs in diabetic patients re- 
ceiving conventinal insulin therapy (32,33), either 
permanent subcutaneous or intravenous close-loop 
infusion (18). Gale et al. indicated that hyperglyca- 
emia had been due to deficit of free insulin in the 
early-morning hours as a consequence to insufficient 
action of the intermediary insulin received before 
supper (17). Schmidt et al. found correlation between 
the morning hyperglycaemia and the low free insulin 
levels with no observed hypoglycaemia (33). The ef- 
forts to reduce the morning hyperglycaemia by incre- 
ase of the evening insulin doses only increase the 
insulin levels at 0300 h in the morning and profound 
the hypoglycaemia. | | 

Dawn phenomenon is encountered both in insu- 
lin independent diabetic patients and in healthy con- 
trols (7,25,33) due to the eárly-morning rise in insulin 
requirements for maintenance euglycemia. Morin did 
not find the dawn phenomenon in healthy children 
and adolescents. Bolli et al. explained the dawn phe- 
nomenon in healthy subjects with diurnal circadian 
rhythm in insulin hepatic sensitivity being elevated in 


SOMOGYI И DAWN ФЕНОМЕНИ 
SOMOGYI AND DAWN PHENOMENA 


тичари. AKO пак црниот дроб е инсулин дефици- 
тен, гликозата се ослободува и притоа се зголе- 
мува хипергликемичниот пик по појадокот. И кај 
едните и кај другите, потребите за инсулин се 
најголеми помеѓу 04.00 и 08.00 часот наутро. Bolli 
и Gerich, користејки вештачки панкреас за ме- 
рење на ноќните инсулински потреби најдоа дека 
3/4 од болните со ИЗДМ и ИНЗДМ имаат потреба 
од 5096 повеќе инсулин помеѓу 06.00 и 09.00 часот 
наутро (10). Кај некои болни зора-инсулинските 
потреби се зголемиле и шесткратно над базал- 
„ните. 


Механизмот на настанување на феноменот на 
зората се уште не е комплетно јасен (33). Теорет- 
ски можат да бидат вклучени и зголемувањето на 
гликозната продукција и намаленото гликозно ко- 
ристење. Беше укажано дека дневната ритмика 
на кортизолот е одговорна за утринската хипер- 
гликемија. Во студиите на Skor и сор. ниту супре- 
сијата на раноутринското зголемување на корти- 
золот (34), ниту блокадата со метирапон или су- 
пресија на питуитарно-адреналната оска со декса- 
метазон не го превенираат настанувањето на фе- 
номенот на зората кај болните со ИЗДМ (13). 
Глукагонот (4), катехоламините, епинефринот 
(4,22) беа исклучени од патогенезата на феноме- 
нот на зората. 


Bo 1984 год., на годишниот состанок на 
EASD во Лондон, во две излагања Arias укажа на 
директната улога на ноќните плазма-изливи на 
хормонот на раст (ХР) врз честото присуство на 
претходно необјаснетите раноутрински хипергли- 
кемии кај инаку одлично контролирани болни со 
ИЗДМ, како на пример кај некои болни на HHCY- 
линската пумпа (1,2). ХР има ноќна ритмика co 
највисоки вредности по заспивањето и постепен 
nay по полноќ. Mac Gorman и сор. најдоа дека 
физолошките зголемувања Ha XP во плазмата 
предизвикуваат ран, танзиторен, сличен на инсу- 
динот и одложен инсулински антагоснистички 
ефект (24). Така, ХР ги намалува инсулинските 
цотреби помеѓу 01.00 и 03.00 часот а ги зголемува 
подоцна (7,9,12,29). 


Ноќните бранувања во секрецијата на ХР се 
повисоки кај болните со ИЗДМ и кај нерегулира- 
ните дијабетични болни отколку кај здравите, со 
цел да компензираат со соодветно зголемување во 
инсулинската секреција (26). Со ова и co неспо- 
собноста на болните со дијабет да секретираат 
додатен инсулин во утринсите часови, може да се 
објасни зошто раноутринската хипергликемија 
настанува кај болните со дијабет а не и кај недија- 
бетичарите (10,13,27,35). Подобрувањето во дија- 
бетичната контрола која намалува секрецијата на 
ХР може да доведе до исчезнување на феноменот 
на зората виден кај болните со ИЗДМ не зависи 
од секрецијата на ХР, бидејќи има слично покачу- 
вање и при тотална супресија на секрецијата на 
XP со соматостатин (35). Beaufford наоѓа дека 
феноменот на зората е средно изразен кај адолес- 
центите иако секрецијата на хормонот на раст кај 
нив е најголема (7,16). 
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diabetic patient due to its lack or because of the 
insulin resistance (18). If the liver is insulinized be- 
fore, the breakfast oral glucose suppresses the hepa- 
tic glucose outlet in the healthy and non-insulin de- 
pendent diabetic (NIDD) patients. But if the liver is 
insulin deficient, glucose is released and the hyper- 
glycaemic peak after the breakfast is risen. In both, 
the insulin requirements are the greatest between 
0400 and 0800 h in the morning. Bolli and Gerich, 
using artificial pancreas for measuring nocturnal in- 
sulin requirements, found out that three thirds of the 
patients with IDDM and NIDDM required 50% addi- 
tional insulin between 0600 and 0900 h in the morning 
(10). In some of the patients the dawn insulin require- 
ments increased six-fold above the basal ones. 

Mechanism of occurence of the dawn phenome- 
non has not been completely elucidated yet. Theore- 
tically, both increasement in glucose production and 
reduced glucose usage could be included. It was poin- 
ted out that cortisol diurnal rhytmics was responsible 
for early-morning hyperglycaemia. In the trials of 
Skor et al. neither suppression nor the early-morning 
cortisol rise (34), nor the blockade by metirapon or 
the pituitary-adrenal axis suppression with dexamet- 
hasone did not prevent the occurence of dawn pheno- 
menon in IDDM patients (13). Glucagon (4), cathe- 
colamines, and epinephrine (14,22) were all excluded 
from pathogenesis of dawn phenomenon. 


In 1984, at the Annual Meeting of EAD in Lon- 
don, in two reports, Arias pointed to the direct role of 
the nocturnal plasma discharges of the growth hor- 
mone (GH) on frequent presence of the previously 
unexplained early-morning hyperglycaemias in othe- 
rwise excellently controlled IDDM patients, such as 
for example, in some patients on insulin pump (1,2). 
GH has a nocturnal rhytmics with the highest values 
immediately after falling asleep and gradual fall after 
the midnight. MacGorman et al. found that the phy- 
siological rises of plasma GH caused early, transi- 
tory, insulin-like and delayed insulin antagonistic ef- 
fect (15). In that way, GH reduced the insulin requ- 
irements between 0100 and 0300 h in the morning, 
and increased them later (7,9,12,19). 


Nocturnal surges of GH secretion were higher in 
IDDM patients and the non-regulated diabetic pati- 
ents than the healthy subjects aiming to compensate 
with the corresponding rise in insulin secretion (26). 
With this and the inability of the diabetic patients to 
secrete additional insulin in the morning hours could 
be explained why the early-morning hyperglycaemia 
occurs in diabetic patients but not in non-diabetic 
ones (10,13,27,35). Improvement in diabetic control 
which reduces the GH secretion could bring to disap- 
pearance of dawn phenomenon observed in some 
patients in intensified insulin therapy (8). Skjor et al. 
using the experimental design, similar to that used by 
Campel et al., found that the increase of insulin 
requirements between 06.00 and 08.00 h in IDDM 
patients does not depend on GH secretion, because 
similar increase also occurs in total suppression of 
GH secretion by somatosatin (35). Beaufford stres- 
sed that dawn phenomenon is intermediary stressed 
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Og досега изнесеното може да Ce заклучи дека 
варирањето во ноќната секреција на ХР може да 
предизвика непредвидлив феномен на зората кој 
го прави третманот со зголемување на дозата на 
инсулин не само тежок туку и хазарден. ХР делува 
како активатор на circulus viciosus кој води KOH 
акутни метаболни нарушувања (21,27). 

Camrell и сор. реферираа дека инфузијата со 
соматостатин и аналози на соматостатинот (со 
цел да се супримира ноќната секреција на ХР) 
значајно ја намалува или скоро комплетно ја пре- 
венира раноутринската хипергликемија кај бол- 
ните до ИЗДМ (13,35). Johnson со cop. во 1986 
покажаа дека примањето на аналозите на стома- 
тостатинот нај ИЗДМ може да ја супримира се- 
крецијата на ХР преку ноќ, но не секогаш влијае и 
на феноменот на зората (20). Давањето егзоген 
XP во дози од 0.6 до 0.8 mg (21,23) повторно го 
репродуцира феноменот на зората, од што следи 
заклучок дека XP има доминантна улога во наста- 
нувањето на феноменот на зората. 

Покрај контрарегулаторните хормони, рано- 
утринското зголемување на инсулинскиот кли- 
penc, исто така, е забележано од некои автори 
како можна причина за утринската хиперглике- 
мија (12,22,24,34,35). Утринската хипергликемија 
беше опсервирана само кај болните со ИЗДМ, чиј 
инсулински клиренс се покачил за повеќе од 15% 


(22). Кај другите болни зголемувањето на кли- 


ренс стапките беше очигледно премногу мало за 
да даде ефект на нивото HA гликозата BO плаз- 
мата. Теоретски, промените во разградбата на ин- 
сулинот во крвта, поместувањето помеѓу инсу- 
линските оддели или зголеменото врзување за ре- 
цепторите или антителата можат да бидат фак- 
тори одговорни за ноќното зголемувањее на инсу- 
линскиот клиренс. 

Од други возможни механизми се споменува 
нарушената ткивна сензтитивност кон инсулин. 
Кај дијбетичните болни, покачувањето на глико- 
зата во плазмата се должи на намалената хепа- 
тична сензитивност на инсулин. Студијата на 
Batch и сор. во 1992 е прва која покажува нарушу- 
вање во регулацијата на ИГФБП- кај дијабетич- 
ните болни со четирикратно повисоки вредности 
на ИГФБП- во однос на здравите. Покачувањето 
на ИГФБП-1 отстапува од нормалата за време на 
ноќта и може да биде вклучено во феноменот на 
зората бидејќи многу високите нивоа на ИГФБП- 
1 можат да ги инхибираат сличното на инсулин 
nemo на ИГФ, a тоа води кон хипергликемија 

` SOMOGYI феноменот е компликација на ин- 
сулинската терапија која се должи на прекумерна 
доза на инсулин придружена со хипергликемија, 
која е следена со хипергликемија и кетонурија. 
Напорите да се регулира хипергликемијата со зго- 
лемување на дозата на инсулин доведува до до- 
датна хипергликемија и понатамошно влошување 
на гликемиската контрола (31). | 

Постхипогликемичната хипергликемија го 
добила името по Michael Somogyi кој во 1930 год. 
потпирајки се само на испитувањето на гликозу- 
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in adolescents although their ОН secretion is the 
greatest (7,16). 

Finally, it could be concluded that variation of 
the nocturnal GH secretion could cause unpredicta- 
ble dawn phenomenon, which makes the treatment 
with increase of the insulin dosage not only hard but 
also hazardous. GH acts as an activator of vicious 
circle leadiong to acute metabolic disturbances 


(21,27). 


Campell et al. reported that infusion with soma- 
tostatin and the analogs of somatostatin (aiming to 
suppress the nocturnal GH secretion) significanty re- 
duces and almost completely prevents the early-mor- 
ning hyperglycaemia in IDDM patients (13,35). 
Johnson et al. (1986) showed that administration of 
somatostatin analogs in IDDM could suppress the 
GH secretion through the night, but it does not alw- 
ays influence the dawn phenomenon (20). Admini- 
stration of exogenous GH in doses of 0.6 do 0.8 mg 
(21,23) repeatedly reproduces the dawn phenome- 
non, from where the conclusion is drawn that GH has 
a dominant role in occurence of a dawn phenomenon. 


Besides the counteregulatory hormones, the 
early-morning rise of the insulin clearance was also 
observed by some authors as a possible cause of ear- 
morning hypergycemia (12,22,24,34,35). Morning 
hyperglycemia was observed on in IDDM patients, 
whose insulin clearance elevated for more than 15% 
(22). In other patients the elevation of clearance 
rates was obviously too small to give an effect on the 
plasma glucose level. Theoretically, the changes in 
falling apart of the insulin in blood, deviation among 
the insulin compartments or the increased binding for 
receptors or the antibodies could be the factors re- 
sponsible for the nocturnal elevation of the insulin 
clearance. 

Disturbed tissue sensitivity toward insulin is men- 
tioned among the other possible mechanisms. In di- 
abetic patients, plasma glucose rise has been due to 
reduced hepatic sensitivity to insulin. The trial of 
Batch et al. in 1992 was the first to show the distur- 
bances in regulation of IGFBP-1 values in relation to 
the healty subjects. The IGFBP-1 rise declines from 
normal during the night and could be included in 
dawn phenomenon because the very high IGFBP-1° 
levels could inhibit the IGF insulin-like action, which 
leads to hyperglycemia (6). 

SOMOGUYI phenomenon is a complication to 
insulin therapy due to insulin overdosage accompa- 
nied with hypoglycaemia being followed by hypergly- 
caemia and ketonuria. The efforts to regulate hyper- 
glycaemia by increasement of the insulin dose caused 
additional hypoglycaemia and further aggravation of 
glycaemic control (31). 

Posthypoglycemic hyperglycemia got its name 
after Michael Somogyi, who in 1930 relying on inve- 
stigation of glycosuria only in diabetic patients, who 
were administering three daly doses of crystal insulin, 
observed a fall in glycosuria between 2200 and 0200 h, 
followed by morning glycosuria. He indirectly conclu- 
ded that the absence of glycosuria was probably due 
to asymptomatic hypoglycaemia. The hyperglucemia 
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ријата кај болни со дијабетес кои примале три 
дневни дози кристален инсулин, забележал пад на 
глукозуријата помегу 22.00 и 02.00 часот, придру- 
жен со утринска гликозурија. Тој индиректно за- 
клучил дека отсуството на гликозурија веројатно, 
се должи на асимитоматската хипогликемија. Хи- 
пергликемијата што следи ја објаснил со хипогле- 
кемија, без разлика дали предизвикува симптом 
или не и стимулирање на секреција на инсулин 
антагонистичките хормони. Своето тврдење го 
потврдил подоцна со опсервациите на 5 болни со 
нестабилен дијабетес кои се подобриле по нама- 
лување на дозата на инсулин. Кај еден од нив, по 
драстичното намалување на дозата од 100 на 16 
единици и по повторното зголемување само на 24 
единици, била предизвикана нестабилност на ди- 
јабетот. Од тоа следи дека елимирањето на хопо- 
гликемијата е клуч за подобра контрола. 

Помеѓу 1979 и 1981 год. Schmidt со сор. во 
САД (33) a Gale co сор. во Англија (17) правеле 
ноќни студии на болни со ИЗДМ и забележале 
најниски вредности на гликемијата скоро посто- 
јано во 03.00 часот наутро, а највисоки еден или 
два часа по појадокот. Гликемиите се покачиле до 
10 mmol/i. Со редукција на дозата на инсулин од 
27% елиминирана е постхипогликемичната XH- 
·пергликемија во студијата Ha Gale (17). 

Патофизиолошкиот механизам не е точно 
познат. Прифатено е објаснувањето дека хипо- 
гликемијата, без разлика дали предизвикува 
симптоми или не, доведува до стимулација на се- 

. крецијата на инсулин антагонистичките хормони 
(глукагон, епинефрин, кортизол, XP). Во послед- 
ните години најголемо значење ме е дадено на ХР 
кој предизвикува мобилизација на гликозата од 
црниот дроб и редукција на периферното кори- 
стење на гликозата кај дијабетичните болни кои 
не можат да балансираат со ендогена инсулинска 
секреција. Покачувањето ќе биде поголемо до- 
колку се внесе дополнителен оброк поради хипо- 
гликемичните симптоми. Симптомите на хипо- 
гликемијата можат да поминат незабележано па 
хипергликемијата се третира со зголемување на 
дозата на инсулин, што доведува до circulus vici- 
0505. | 

Степенот до кој ќе се развие хипергликеми- 
jara цо инсулин индуцираната хипогликемија 3a- 
виси од рамнотежата помеѓу инсулинската при- 
сутност и активацијата на контраинсуларните 
хормони (10,17). Вредноста на слободен инсулин 
над 20 mU/ml ќе предизвика хипоглекемија кај 
повеќе болни, иако таа варира индивидуално. 
Стимулацијата на секрецијата на контрарегула- 
торните хормони зависни од траењето (15) и сери- 
озноста (10) на хипогликемијата. Така, може да се 
претпостави дека подолготрајна хипогликемија 
предизвикува поголема хипергликемија на 
гладно. 

Не постои апсолутен плазмагликозен концен- 
трациски праг за активација на хормоналниот 
гликозен контрарегулаторен ситем. Ниту апсо- 
лутното гликозно намалување, ниту стапката на 
гликозно отстапување се примарни детерминанти 
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which followed after that he explained by hypoglyca- 
emia no matter whether it caused or no symptoms, 
and stimulation of insulin antagonistic hormones se- 
cretion. He proved his satatement later by observati- 
ons made in 5 patients with unstable diabetes who 
recovered after reducing the insulin dosage. In one of 
them, after drastic reducing of the insulin dosage 
from 100 to 16 units and reincreasing it again to 24 
units diabetes instability was caused. А conclusion 
has been drawn that the hypoglycemia elimination is 
the key for better control. 

Schmidt et al. 633) in USA and Gale et al (17) in 
England, between 1979 and 1981 had made nocturnal 
trials with IDDM patients and found out the lowest 
glycaemia values almost constantly in 0300 h in the 
morning, and the highest ones one or two hours after 
the breakfast. Glycaemias rose to 10 mmol/1. When 
reduced the insulin dose by 27% posthypoglycemic 
hyperglycema was eliminated, was reported in Gale's 
trial (17). 


The pathophysiological mechanism has not been 
known. The explanation has been accepted that hy- 
poglycaemia, regardless if it causes or no symptoms, 
brings to stimulation of insulin, antagonistic hormo- 
nes secretion (glycagon, epinephrine, cortisol, growth 
hormone). In the last few years the greatest impor- 
tance was attributed to growth hormone (GH) which 
causes glycose mobilization from liver and reduction 
of periphery glucose usage in diabetic patients being 
unable to balance it by endogenous insulin secretion. 
The rise would be higher if additional meal is taken 
due to hypoglycaemic symtoms. Symptoms of hypo- 
glycaemia could pass unobserved-and hypoglycaemia 
is managed by increase of insulin dosage which causes 
circulus visiosus. 


The extent to which hyperglycaemia would de- 
veop after the insulin induced hypoglysaemia de- 
pends on the balance between the insulin presence 
and activation of counterinsullar hormones (10,17). 
The value of free insulin above 20 mU/ml would 
cause hypoglycemia in majority of the patients, altho- 
ugh it varies individually. Stimulation of counterre- 
gulatory hormones secretion depends on duration 
(15) and severity (10) of hypoglycemia. So, it could 
be supposed that the longer hypoglycemia causes 
greater fasting hyperglycemia. 


There is no absolute plasma glucose concentra- 
tion threshold for the activation of the hormone glu- 
cose counterregulatory system. Neither absolute glu- 
cose reduction nor the glucose declination rate are 
the primarly determinants in the size of the counter- 
regulatory response (15). The size of the counterre- 
gulatory response is a primarily reversed function to 
the absolute glucose concentration. So, reduction in 
glucose levels, from physiologic to hypoglycemic le- 
ads to great hormone response (for example, fall of 
glucose fall from 6.0 to 2.2 mmol/1). Decrease from 
high to low physiological glucose levels causes inter- 
mediary response (for example, from 6.0 to 4.4 
mmol/1) while reduction from hyperglycaemic to nor- 
mal level brings to small couterregulatory response 
(for example, from 11 to 6 mmol/1). 
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BO големината HA контрарегулаторниот одговор 
(15). Големината на контрарегулаторниот одго- 
вор е примарно обратна функција на апсолутната 
гликозна концентрација. Така, намалувањето на 
гликозните нивоа од физиолошко на хипоглике- 
мично води кон голем хормонален одговор (пр.: 
пад на гликозата во плазмата од 6,0 на 2,2 mmol/l). 
Намалувањето од високи на ниски физиолошки 
нивоа на гликозата води кон интермедијарен од- 
говор (np.: од 6,0 на 4,4 mmol/l), а намалувањето 
од хипергликемично кон нормално HHBO води KOH 
мал контрарегулаторен одговор (пр: од 11.00 на 
6,00 mmol/l). 

Опсервациите дека прекумерниот третман со 
-инсулин може да доведе до лоша контрола на ди- 
јабетот се поткрепени од многу автори кои за 
своите нерегулирани болни велат: „Нема неста- 
билен дијабет туку лоша инсулинска кинетика“ 
(17). Со редуцирање на дозата на инсулинот за 10- 
12% се превенира хипогликемијата и се елими- 
нира реактивната хипергликемија. 

Perriello со сор. (28) испитувајќи болни со 
ИЗДМ на постојана супкутана инсулинска инфу- 
зија, заклучиле дека при оптимална гликемиска 
контрола, транзитната асимптоматска ноќна хи- 
погликемија ја зголемува утринската гликемија, 
предизвикувајќи влошување на постоброчната 
гликемија. Тие практикувале редукција на инсу- 
линските дози пред оброците, кога нивото на гли- 
козата во плазмата е под нормалното но над хипо- 
гликемичното ниво, т.е. 3,3-4,4 mmol/i, со цел да 
се спречи активацијата на контрарегулаторната 
хормонска секреција. 

. Постоењето на Somogyi феноменот и ден де- 
нес е под знак прашалник (11). Сё уште постои 
сомневање дали спонтано индуцираната инсулин- 
ска хипогликемија може да резултира во кли- 
нички значајна реактивна хипергликемија 
(18,22,31). Главната причина за ова соменвање се 
неуспесите да се регистрира хипергликемија на 
гладно по ноќна хипогликемија (19,30) и неуспе- 
хот да се опсервира корелација помеѓу контраре- 
гулаторните хормонски одговори по хипоглике- 
мијата (11,17,36). 

Познато е дека секрецијата на стрес хормо- 
ните, особено глукагонот и адреналинот, кај 
многу болни со ИЗДМ е дефектна што Somogyi 
теоријата ја прави некомплетна (11). 

И Somogyi и феноменот на зората влијаат на 
дневната контрола на гликемијата кај многу 
болни и придонесуваат за лоша гликорегулација. 
Клинички е најважни да се разликуваат бидејќи 
нивниот третман се разликува. 


Третманот на Ѕоторуі феноменот се состои 
BO: : 

1. елиминирање на асиптоматската ноќна гли- 
кемија со проверка на ноќната гликемија во 03.00 
часот; 

2. намалување на инсулинската доза или да- 
вање вечерен оброк, или двете заедно; 

3. претпазливост во третманот на хипоглике- 
мијата со јагленохидрати. Прекумерниот внес на 
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The observations that the treatment with over- 
dose insulin treatment could cause a poor diabetes 
control are supported by many authors who for their 
nonregulated patients say: “There is no unstable di- 
abetes but poor insulin kinetics“ (17): With reduction 
of the insulin dose by 10-12% hypoglycemia is pre- 
vented and the reactive hyperglycaemia eliminated. 

Perriello et. al. (28), investigating IDDM pati- 
ents on constant subcutaneous insulin infusion, conc- 
luded that in optimal glycemic control, transitory 
asymptomatic nocturnal hypoglycemia increases the 
morning glycemia, causing aggravation of the post- 
meal glycemia. They practiced to reduce the glycemic 
doses before the meals, when the plasma glucose 
level is under the normal but above the hypoglycemic 
level, i.e. 3.3-4.4 mmol/1. aiming to prevent the acti- 
vation of counterregulatory hormone secretion. 

The existence of Somogyi phenomenon even no- 
wadays is under the question (11). 'There is still some 
doubts if spontenous induced insulin hypoglycemia 
could result in clinically significant reactive hypergly- 
cemia (18,22,31)). The mean reason for this doubt 
are the failures to record fasting hyperglycemia after 
nocturnal hypoglycemia (19,30) and a failure to op- 
serve a correlation among the contraregulatory hor- 


mone responses after hypoglycemia (11,17,36). 


It is know that the secretion of the stress hormo- 
nes, especially, glucagon and adrenalin, in many 
IDDM patients has been defective which makes the 
Somogyi theory uncomplete (11). 

Both Somogyi and dawn phenomena influence 
the diürnal glycaemia control in many patients and 
contribute for bad glycoregulation. Clinically, how- 
ever, it is important to make a distinction between 
them because their treatment differ. 

The treatment of Somogyi phenomenon consists 
of: 

1. Elimination of asymptomatic nocturnal hypo- 
glycaemia with checking-up the nocturnal blood glu- 
cose levels (at 0300 h). 

2. Reduction of insulin dosage or giving an eve- 
ning meal or both together. 

3. Attention in the treatment of hypoglycaemia 
with carbohydrates. Carbohydarets overdose causes 
severe hyperglycaemia which requires additional in- 
sulin therapy, and this again leads to new episodes of 
hypoglycaemia ang non-regulated diabetes. | 

The treatment of Dawn phenomenon consits of 
adjusment of intermediary or long-acting insulin 
aiming to give an additional covering of the insulin 
requirements between 0400 and 0800 h in the mor- 
ning. Empyrical solution also includes division of the 
evening insulin dose, so either intermediary or the 
long-acting insulin is given before going to bed, and 
not before supper, or the alternative use of the long- 


` acting instead of the intermediary insulin (5). 


It is hard to treat the dawn phenomenon with 
modifications of the subcutanous insulin injection of 
the dawn phenomenon remains discussible. More lo- 
gical and expensive solution is to give insulin over- 
night with programmed pump which would be adju- 
sted to increase the basal insulin rate at 0600 h in the 
period when hyperglycaemia is observed. 


SOMOGYI И DAWN ФЕНОМЕНИ 
SOMOGYI AND DAWN PHENOMENA 


јагленохидрати води KOH тешка хипергликемија 
која бара додатна инсулинска терапија, а ова пак 
води кон нова епизода на хипогликемија и нерегу- 
ларност на дијабетот. 


Третманот на феноменот на зората се состои 
во прилагодување на интермедијарниот или.дол- 
годелувачкиот инсулин со цел да се даде додатно 


покривање на инсулинските потреби помеѓу 04.00 | 


и 08.00 часот наутро. Емпириската солуција вклу- 
чува и делење на вечерната доза на инсулин, така 
што интермедијалниот или долгоделувачкиот ин- 


сулин ќе се даде пред одење во постела, а не пред 


вечера, или алтернативно користење на долгоде- 
лувачки наместо средноделувачки инсулин (5). 


Тенко е да се третира феноменот на зората 


со модификации на супкутани инсулински инјек- " 


ции. Дали пумпа со единечна базална стапка може 
да постигне корекција на феноменот — е дискута- 
билно. Пологично и поскапо решение е да се даде 


инсулин преку ноќ со програмирана пумпа која ќе 
се дотера така што ќе ја зголеми базалната инсу- 
линска стапка во 06.00 часот наутро, во периодот 
во кој е опсервирана хипергликемијата. 

Фактот дека ноќните бранување во секреци- 
јата на ХР се одговорни за двата феномена дава 
оправданост и за фармаколошка интервенција, 
т.е. давање на новоразвиените аналози на сомато- 
статинот кои се подолго активни и екстремно по- 
тентни, пред одење во постела (13,37). Супреси- 
јата на ноќната секреција на ХР ќе ги превентира 
екстремната глукозна продукција, намаленото 
гликозно користење и хипергликемијата (24). 
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Терминот статус епилептикус за прв пат го употребил 
Calmeil во 1924 година. Тогаш, и долго време потоа, тоа било 
состојба со лоша прогноза. Особено KOHByJ3HBHHOT статус 
епилептикус претставува ургентна состојба, асоцирана со BH- 
сок морбидитет и морталитет. Меѓутоа, водењето на енилеп- 
тичкиот статус (ЕС), особено во последните 20 години, е 
битно подобрено што резултира со значајно намалување на 
морбидитетот и морталитетот. Компаративниот преглед на 
повеќе студии укажува на тоа дека конвулзивниот ЕС во 68% 
случаи се јавува кај субјекти кои веќе страдаат од епилепсија. 
Исходот многу зависи од етиологијата, но промптната OON- 
ветна фармакотерапија е брз прекин на клиничката и елек- 
тричната активност на нападот. Денес се во примена неколку 
протоколи за третман на ЕС. Генерално, за сите пациенти е 
неопходен јасен план за промптна администрација на соод- 
ветни лекарства во адекватни дози и внимавање на секогаш 
присутните можности за појава на апнеа, хиповентилација или 
разни метаболни абнормалности. 


Индексни зборови: статус епилептикус + епидеми- 
ологија + етиологија + теранија со лекови 


АВЗТЕАСТ 
Paskhu M. Management of convulsive status epilepticus. God % 
Med fak Skopje 1996; 42(1-2): 19-31 

7 (Eng, Мас) 
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The term status epilepticus (SE) has been used for ihe first 
time by Calmeil in 1824. In that time, and long after thai, it was 
considered as a condition with a poor prognosis. Especially convul- 
sive status epilepticus represents an urgent state associated with a 
high morbidity and mortality. However, the management of status 
epilepticus, especially in the last 20 years, has become essentually 
better due to significant decrease in morbidity and mortality. The 
comparative survey of several studies indicated that convulsive SE 
in 6896 of the cases appeared in subjects already suffering from 
epilepsy. The outcome mostly depend on the etiolgy, but prompt 
and corresponding pharmacology is a factor of exraordinary me- 
aning. 'The basic goal of the therapy is a rapid interruption of the 
cilical and electrical activity of the seizure. Nowadays several pro- 
tocols for SE management are in use. Generally, for all parients a 
clear plan for a prompt administration of corresponding drugs in 
adequate dosage is necessary and observation of the always present 
possibilities for appearance of apnea, hypoventilation or various 
metabolic abnormalities. 


_ Index terms: status epilepticus+epidemiology+etiology 
+ drug therapy 





ВОВЕД 


Конвулзивниот ЕС кај повеќе од 30% од слу- 
чаите се јавува како прва епилептична манифе- 
стација (1). Често ЕС и не е дел од епилептична 
болест туку само одговор на акутен церебрален 
инсулт. Затоа соодветната и навремена терапија 
го редуцира асоцирачкиот морбидитет и мортали- 
тет, но конечно прогнозата е сепак потесно 
врзана за етиологијата и другите аспекти на со- 
стојбата. Општиот морталитет, асоциран со KOH- 
вулзивен ЕС, е помал од 895 кај децата, односно 
30% кај возрасните, додека морталитетот асоци- 
ран со ЕС рег се е помал од 3% кај децата, од- 
носно 10% кај возрасните (1,2). 
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INTRODUCTION 


Convulsive status epilepticus (SE) in more than 
3096 of the cases appears to be a first epileptic mani- 
festation (1). SE very often is not a part of the epilep- 
tic disease but only a response to an acute cerebral 
insult. So, the corresponding and timely therapy re- 
duces the associated morbidity and mortality, but the 
final prognosis is still more closely connected with the 
etiology and other aspects of this condition. The ge- 
neral mortality associated by convulsive SE is lower 
than 8% in childhood and 30% in adulthood, respec- 
tively, while mortality associated with SE per se is 
lower than 3% and 10% in the adulthood, respecti- 
vely (1,2). 


DEFINITION 
Nowadays, the definition of SE has been accep- 
ted as a continuous activity of a seizure lasting more 


than 30 minutes, two or more consecutive seizures 
without a complete recovery of a consciousness 
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ДЕФИНИЦИЈА 


Денес е прифатено дефинирањето на ЕС како 
повеке од 30 минути континуирана AKTHHOCT на 
напад, односно две или повеке консекутивни 
атаки без целосно подобрување на свеста помеѓу 
нив во истиот временски лимит. Временскиот 
критериум е редуциран на 30 минути поради тоа 
што експериментите на анимални модели недво- 
смислено покажале дека невронални лезии се раз- 
виваат но тој временски лимит. За поставување 
дијагноза конвулзивен ЕС, неопходни елементи 
се бесвесната состојба и конвулзивните движења. 
Зачуваната свест овозможува дистинкција на ед- 
ноставниот парцијален или фокален моторен ста- 
тус од асиментричниот секундарно генерализиран 
статус. Движењата кај конвузивниот ЕС варираат 
во својата симетрија и форма, во зависност од 
повеке фактори, како: претходниот ип на напа- 
дите, траењето на статусот и асоцираната можна 
патологија. Примарно генерализираниот конву- 
зивен ЕС се одликува со симетрична тонично-кло- 
нична активност и билатерално-симетрични ик- 
тални празнења на EET. Секундарно генерализи- 
раниот конвузливен ЕС се одликува со движења 
кои се често асиметрични уште во самиот почеток 
на статусот или пак такви стануваат со неговата 
прогресија, додека икталните EET промени ce би- 
латерални но не и симетрични. Околу половина 
од сите пациенти co конвулзивен ЕС поволно од- 
говараат на терапија со еден антиепилептик. Me- 
Гутоа, тешко e да се предвиди поволниот одговор 
на иницијалниот антиепилептичен тртман. Сепак, 
генерално, ЕС асоциран со прогресивно невро- 
лошко заболување поверојатно ќе манифестира 
тераписка рефрактерност. Оттаму, кај секој па- 
циент со рефрактерен статус, неопходно е да се 
интензивира барањето на акутна или прогресивна 
причина. Експерименталните податоци покажу- 
ваат дека недоволно агресивниот иницијален 
третман ја зголемува веродостојноста дека паци- 
ентот нема поволно да одговори на еден, па дури и 
на два медикамента (3,4). 


ЕПИДЕМИОЛОГИЈА И ЕТИОЛОГИЈА 


Околу половина случаи на ЕС се јавуваат кај 
децата, иако понови податоци сугерираат дека ин- 
дивидуи над 60-тата година од животот може да 
бидат особено чувствителни (1). ЕС се јавува во 
различни околности: HO акутен церебрален ин- 
султ, кај пациенти со веќе етаблирана епилепсија 
или како прв непровоциран напад. Статусот може 
да биде асоциран со акутен или со прогресивен 
невролошки статус, или со системска метаболна 
дистурбанца, но може да се јави и без причина 
која може да се идентификува (5). Најчести 
акутни причини се менингитот, траума на гла- 
вата, хипоксија, хипогликемија, екламсија, ин- 
токсикација со дрога (особено кокаин) и преста- 
нување со антиенилептична терапија. Акутните 
причини учествуваат во скоро половина од случа- 
ите со конвулзивен ЕС. Во табелата број 1 е даден 
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among them in the same time limit, respectively. The 
time criterion has been reduced to 30 minutes, beca- 
use, as the experiments of animal models undoub- 
tedly showed the neuronal lesions develop after that 
time limit. For making the diagnosis of SE, the neces- 
sary elements are the uncounscious condition and 
convulsive movements. Preserved consciousness pro- 
vides distinction between the simple partial and the 
focal motor status of the asymmetric secondary gene- 
ralized status. The movements in convulsive SE vary 
in their symmetry and form depending on the several 
factors such as: previous seizures type, timeduration 
of the status and associated brain pathology. The 
primary generalized convulsive SE is characterized 
by symmetrical tonic-clonic activity and bilateral 
symmetrical ictal discharges of the eletroencephalo- 
gram. The secondary generalized convulsive SE cha- 
racterizes with movements which are oftenly asymme- 
trical even in the very start of the status or they 
become such with its progress, while the ictal EEG 
changes are bilateral but not symmetrical. About a 
half of all patients having convulsive SE positively 
respond to the therapy of one antiepileptic drug. It is 
dificult, however, to predict the satisfactory response 
on the initial antiepileptic treatment. Yet, general SE 
associated with progressive neurologic disease proba- 
bly will manifest a therapeutic refractoriness. Conse- 
quently, it is necessary to intensify the search of an 
acute or progressive cause in each patient with refrac- 
tory status. Experimental data show that unsufficient 
aggresive initial treatment increases the possibility 
that the patient would respond favourably to one or 
even two drugs (3,4). 


EPIDEMIOLOGY AND ETIOLOGY 


Approximately half of the cases with SE appear 
in children although recent data suggest that indivi- 
duals beyond 60-year of age could be especially sensi- 
tive (1). SE occurs in different circumstances: after 
an acute cerebral insult, in patients with already con- 
firmed epilepsy, or as a first nonprovoked seizure. 
Status could be associates with acute or progressive 
neurologic insult or with a systemic metabolic distur- 
bance, but it can also occur without any reason which 
can be identified (5). The most acute causes are: 
meningitis, head trauma, hypoxia, hypoglycemia, ec- 
lampsia, drug intoxication (especially the cocaine) 
and the interruption of the antiepileptic therapy. The 
acute causes participate in almost half of the cases 
with SE. Table 1 presents a survey or the relative 
frequency of these causes. 

It is well known that an abrupt reduction of anti- 
epileptic therapy (especially benzodiazepines and 
barbiturates) could trigger a SE episode. Progressive 
neurologic diseases such as degenerative diseases and 
brain tumors are causes for SE development in 2- 
15% of the cases (6). Previous neurologic insult such 
as: vascular insult, cerebral palsy, head trauma are 
causes for SE occurence in 3-23% of the cases (8,9), 
majority of them have already had epilepsy before 
the occurence of the status. Idiopathic SE could ap- 
pear in the following variances: without acute provo- 
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преглед Ha релативната фреквенција на овие при- 
Добро е познато дека наглата редукција на 
антиепилентичната терапија (особено бензодија- 
зепини и барбитурати) може да тригерува енизода 
на ЕС. Прогресивните невролошки заболувања, 
како на пример дегенеративните болести и мозоч- 
ните тумори, во 2-15% случаи се причина за раз- 
виток на ЕС (6). Претходни невролошки инсулти, 
како: васкуларен инсулт, церебрална парализа, 
траума на главата, се причина за појава на ЕС во 
3-23% од случаите (8,9) при што најголем дел од 
овие пациенти веќе имале епилепсија пред поја- 
вата на статусот. Идиопатскиот ЕС може да се 
јави во следниве варијанти: без акутна провока- 
ција кај невролошки неафектирани субјекти, како 
дел на веќе етаблирана епилепсија или како прв 
напад воопшто. Оваа група апроксимативно OI- 
фаќа околу 3096 од сите случаи на ЕС (2). Фе- 
брилниот ЕС обично се дискутира одделно, како 
поради повисоката феквенција, така и поради до- 
брата прогноза (7). 


ТРЕТМАН 


Иницијалното водење на пациентите со ЕС 
мора да разреши одредени систематски проблеми 
и во себе ги вклучува следниве мерки: поддршка 
на респирацијата, одржување на крвниот прити- 
сок, обезбедување пристап во циркулацијата и до- 
колку е можно, идентификација и третман на ве- 
ројатната причина. Телесната температура, 
крвниот притисок, ЕКГ и респираторната функ- 
ција треба да бидат мониторирани што поскоро 
по дијагностицирањето на статусот. 

Заради сето ова ЕС треба да биде воден во 
оддел за интезивна нега, т.е. во услови на обезбе- 
дена континуирана нега од искусен медицински 
персонал. Според наше мислење, мошне е важно 
следново: согласно со својата дефиниција, ЕС 
може да биде дијагностициран доколку нападите 
траат повеќе од 30 минути. Меѓутоа, во практи- 
ката, администрацијата на антиептик мора да 
биде спроведена секогаш кога нападите траат по- 
веќе од 10 минути. Практично, тоа подразбира 
дека секој пациент, кој при приемот сё уште има 
конвулзивни манифестации, мора да биде трети- 
ран агресивно. Систематиските проблеми кои се 
мета на иницијалното водење на ЕС ќе ги подре- 
диме на следниов начин: дишни патишта и окси- 
генција (1), гликемија (II), крвен притисок (III), 
течности (ГУ), електролити и други наоди во 
крвта (У), телесна температура (У1). 


І. Церебрална хипоксија се јавува или како 
причина или како консеквенца на ЕС. Изразената 
хипоксија се потенцира со церебралната хипопер- 
фузија која е резултат на системската хипотен- 
зија, што го забрзува развитокот на невронални 
оштетувања. Покрај адекватното позиционирање 
на главата, пожелно е аспирирање на дишните 
патишта. Оксигенцијата треба да се обезбеди или 
преку назална канила или со респираторна маска 
и асистор, а во случаи на продолжена потреба од 
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Табела 1. Status epilepticus и прецинитирачки фактори 
Table 1. Status epilepticus and precipitating factors 


ЦВБ/ CVD 


Промена на терапијата 
Change of the therapy 


Аноксија / Anoxia 


Метаболни 
Metabolic 


Треска / инфекции 
Fever / infections 








Траума 
Тгашпа 


Тумор 7 Tumor 


ЦНС инфекции 
CNS infections 


Конгенитални 
Congenital 





Moditicirano spored 
[| 9.3 De Lorenzo ек at. 


[с | 
ВА «л 








Unknown 





o 10 20 30 40 


деца % позраспи % 
СП (до 16 години) 2 (над 16 години) 

children % adults Ф 

(younger than 16 уг) (older than 16 уг) 


cation in neurologic non-affected subjects, being part 
of an already confirmed epilepsy-or as a first seizure 
in general. This group aproximately comprises about 
30% of all the cases with SE (2). Febrile SE has been 
usually discussed separately, due to its higher frequ- 
ency as well as its good prognosis (7). | 


TREATMENT 


Initial treatment of the SE patients has to solve 
some systemic problems and it incorporates the follo- 
wing steps: respiration support, maintenance of the 
blood pressure, providing circulation approach, and 
if it is possible, identification and management of the 
probable cause. Body temperature, blood pressure, 
electrocardiogram (ECG) and the respiratory func- 
tion should be monitoring as soon as possible since 
the status has been diagnosed. Because of the above 
mentioned reasons, SE should be treated in the in- 
tensive care unit, in conditions of the continuous care 
provided by experienced medical staff, respectively. 
According to our opinion, the following is of an excu- 
site importance: In line with its definition, SE could 
be diagnosed if the seizures last longer than 30 minu- 
tes. In practice, however, the antiepileptic drug must 
be applied always if the attacks last longer than 10 
minutes. Practically, it means that each patient, who, 
during his admission, has still convulsive manifestati- 
ons, must be treated aggressively. Systemic problems 
being a target of the initial conduction of SE will be 
classified under the following way: Respiratory pathw- 
ays and oxygenation (I), Glycemia (II), Blood pres- 
sure (HI), Fluids (IV), Electrolytes and other blood 
findings (V), Body temperature (VI). 
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респираторно асистирање, CO пристапна KOH ендо- 


трахелна интубација. Притоа, треба да се прекине 


моторната активност поради опасност од повреда. 

За ваков привремен прекин на моторната актив- 
ност се препорачува администрација на барбиту- 
рати со кратка акција или невромускулни блока- 
тори. Во ваква ситуација мора да се има на ум 
дека мускулната парализа, сама по себе, ниту 
води ниту значи контрола на нападите, а нивното 
-пролонгирање може да предизвика перманентно 
мозочно оштетување. 


II. Иако хипогликемијата не е честа причина 


за EC, таа може да комплицира други предиспо- ` 


нирачки кондиции, како на пример, алкохолиз- 
мот. Во повеќето случаи на ЕС, во раната фаза, 
се јавува хипергликемија. Ова веднаш провоцира 
секреција на инсулин, па во подоцната фаза на 
статусот (no околу 2 часа) може да дојде до секун- 
дарна хипогликемија. 

За овие причини неопходно е кај секој паци- 
ент да се одреди нивото на гликемија. Ако се 
докаже хипогликемија, но и во случаи кога од кои 
и да било причини не е можно одредување на 
гликемијата, се препорачува интравенска админи- 
страција на глукоза, и тоа кај возрасни во болус 
од 50 ml 50% глукоза, кај деца 25% 2 ml/kg при 
што претходно е потребно, исто така, интраве- 
нозно да се администрира 100 ml thiamin. 

Ш. За време на ЕС цереброваскуларната ав- 
торегулација е нарушена, церебралната резистен- 
ција паѓа, што доведува до тоа церебралната nep- 
фузија директно да зависи од системскиот крвен 
притисок. Во текот на првите 30-45 минути стату- 
сот е обично проследен со хипертензија. Потоа 
притисокот се нормализира или паѓа под долните 
базични вредности. Релативната хипотензија 
може да предизвика инсуфициентна мозочна пер- 
фузија што го потенцира егзотоксичното невро- 
нално оштетување. Затоа, систолниот притисок 
мора да биде одржуван во нормални или во високо 
нормални вредности во текот на целиот статус, 
доколку е потребно и со администрација на вазо- 
пресори. 

IV. Кај сите пациенти со ЕС доаѓа до разви- 
вање на одреден степен на церебрален едем. Ме- 
fyroa, ова не е конклузивно поврзано со било 
какви и да било невролошки оштетување или по- 
доцнежни невролошки секвели. Но, и покрај не- 
достигот на ваква сигнификантност на церебрал- 
ниот едем, препорачливо е избегнување на преку- 
мерна хидратација. 

V. Неопходно е одредување на крвната слика, 
како и нивото на калиум, калциум, магнезиум и 
уреа во крвта. Урина како и примерок на крвта 
треба да бидат дадени на токсиколошки скрининг. 
Сите пациенти за време на статусот развиваат 
ацидоза која обично промптно се повлекува по 
завршувањето на статусот. Поради тоа, терапија 
со бикарбонати обично не е потребна, освен во 
случаи со тешка ацидоза. 

VI. Кај многу пациенти во статус телесната 
температура е зголемена, понекогаш е мошне ви- 
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I. Cerebral hypoxia appears either as a cause or a 
consequence of SE. Marked hypoxia has been stres- 
sed by cerebral hypoxia which has been due to a 
systemic hypotension alleviating the development of 
the neuronal demages. Besides the adequate head 
position, it is desirable to make aspiration of respira- 
tory pathways. Oxigenation should be provided eit- 
her through a nasal canilla or by a respiratory mask 
and assistor. In cases with prolonged need of a respi- 
ratory assistance endotracheal intubation should be 
made. Motor activity should be stopped because of 
the risk of wounding. For such a temporary stop of 
motor activity it is recommended to give short-acting 
barbiturates or the neuromuscular blockators. In this 
situation it has to be in mind that the muscle palsy, on 
its own, neither leads nor controls the attacks, and 
their prolongation could cause a permanent brain 
endargement. - 


II. Although hypoglycaemia is not a frequent 
reason for SE, it could complicate the other predi- 
sposing conditions, for instance, alcoholism. Hyper- 
glycemia occurs in majority of SE cases in its early 
phase. It immediately provokes insulin secretion, so 
in later phase of the status (after 2 hours) secondary 
hypoglycaemia can occur. 

From these reasons it is necessary to determine 
glycemia in every patient. If hypoglycaemia occurs, 
and also in all cases when it is not possible to deter- 
mine glycemia due-to any reason, it is recommended 
to administer intravenous glucose, bolus of 50 ml of 
50% glucose in adult, and 25% of 2 ml/kg glucose in 
children, but it is also necessary to administer previo- 
usly 100 mg thiamin intravenously. | 


Ш. Carebrovascular regulation has been distur- 
bed during 5Е. Cerebrovascular resistance falls le- 
ading to cerebral perfusion which depends on syste- 
mic blod pressure. Within the first 30-45 minutes the 
status has been usually accompanied by hyperten- 
sion. Then it normalizes or falls under the low basic 
values. Relative hypotension could cause insufficient ` 
brain perfusion that stresses the exotoxic neuronal 
endargement. So, the systole should be maintained in 
normal or highly normal limits within the whole sta- 
tus, it is necessary to administer vasopressors as well. 


IV. All patients with SE develop cerebral 
oedema to some extent. However, this has not been 
conclusively connected with any other neuropatholo- 
gic disturbances or later neurologic sequellae. But 
besides the lack of such a significance in the cerebral 
cedema, it is recommended to avoid excessive hydra- 
tion. 


V. It. is indispensable to make blood test as well 
as measures of potassium, soidum, magnesium levels 
and urea in blood. Urine and blood specimens should 
be given for a toxicologic screening. All patients de- 
velop acidosis during the status which usually subsi- 
des promtly after the completion of the status. Beca- 
use of that, therapy with bicarbonates usually is not 
necessary, excpt in cases with severe acidosis. 
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сока, што е пред се резултат HA големата моторна 
активност (1). Хиперпирексијата може да го фа- 
воризира церебралното оштетување, па поради 
тоа нејзината превенција е од приоритетно зна- 
чење. 


ТЕРАПИЈА И ГЕНЕРАЛЕН ПРИОД КОН МЕ- 
ДИКАМЕНТОЗНИОТ ТРЕТМАН 

Цел на терапијата е, се разбира, брз прекин 
Ha клиничката и електричната активност на напа- 
дот. И клинички и експериментални докази суге- 
рираат дека, колку подолго ЕС останува без тера- 
ција, толку се поголеми тешкотиите за постигну- 
вање медикаментозна контрола (4). Експеримен- 
тите на анимални модели недвосмислено пока- 
жале дека ризикот од перманентно мозочно ош- 
тетување се зголемува со траење на статусот (11). 
Постојат неколку мошне активни медикаменти во 
терапијата на конвулзивниот ЕС, што резултира 
со оформување на повеќе тераписки протоколи 
(12). Сублимат на некои генерални принципи е 
прикажан во табелата 2. 
"Табела 2. Основни медикаменти во употреба 
Table 2. Basic drugs in usage 








Доза-возрасни mg/kg 
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Максимална брзина Ha 
администрација mg/min 
Maximal speed of 

administration mg/min 
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Време потребно за стопирање 
на статусот во минути 
Time required for 

status interruption in min 





Волумен на дистрибуција | 
Volume distribution 



















Срцева аритмија 
Hearth arrythmia 


Ефективно траење на акцијата BO часови 
Effective duration of action in hours 


0.15-0.25 0.1 (4-8 мг) 15-20 
/ / / 
2 50 100 


Елиминација/ Ен шипаћоп 


Полуживот во часови | 
Half-life in hours 








| Можни странични ефекти /Possible side effects 
Депресија на свеста 2 
Депресија на дишењето . И 
Depression of breathing некогаш/ѕотеётеѕ kekorau/sometimes perko/rare Hekoranm/sometimed — — 
Хипотензија 
Hypotension perko/rare perko/rare Hekorau/sometimes perko/rare 


/ 
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VI. In many patients with SE the body tempera- 
ture is elevated, sometimes it is very high, due to the . 
great motor activity (10). Hyperpyrexy could favour 
cerebrad damage, so its prevention is priority. 


THERAPY AND GENERAL APPROACH TO 
DRUG THERAPY 


Tha aim of the therapy is, of course, a quick. 
interruption of the clinical and electrical activity of | 
the attack. Both clinical and experimental evidences 
suggest the longer SE without therapy, the greater 
dificulties for attaining the medical control (4). Expe- 
riments with animal models undoubtedly showed that 
the risk of permanerit brain damage is increased with 
the duration of the status (11). There are several 
effective drugs in the therapy of convulsive SE resul- 
ting in formation of several therapy protocols (12). 
Sublimation of some general principles is shown on 
Table 2. 










6-10 10-30 20-30 
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неколку часа 
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Податоци според Treiman 
Data according to Treiman 
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Без оглед на применетиот медикамент, не- 
колку аспекти на третманот се универзални. Тоа 
се: постоење јасен план, брза администрација на 
ефективен медикамент во адекватната доза и вни- 
мавање на можноста за развој на апнеа или хипо- 
вентилација. Притоа, хиповентилацијата може да 
биде резултат како на високи дози на седативи 
така и на репетирачките напади. Според тоа, без 
оглед на причината, може да биде неопходно по- 
времено асистирање на респирација. Стандард- 
ниот, денес широко прифатен протокол е нрика- 
жан во табелата 3. 


Некои категории медикаменти, особено нар- 
котиците или мајорните транквилизери, како и 
фенотијазините, не се ефикасни кај пациентите 
во статус. Невромускулната парализа, без адми- 
нистрација на антиепилептик, не само што е не- 
адекватна туку е и опасна, поради тоа што мож- 
ните електрични празнења кои и натаму перзи- 
"стираат може да доведат до иреверзибилно MO- 
зочно оштетување. Потребно е, исто така, да се 
нагласи дека интрамускулното давање терапија 
нема место во третманот на ЕС, како и на nana- 
дите воопшто. Затоа, секогаш мора да се насто- 
јува на интравенозна администрација и, дури ако и 
в. пат не е можно да се обезбеди, се препорачува 
ректална администрација на дијазепам или парал- 
дехид. 


Бензодијазенини 


Се работи за високо потентни и ефективни 
медикаменти во иницијалната фаза на ЕС (13,14), 
Бензодијазепините се администрираат исклучи- 
телно кај пациенти со активни конвулзии. Ако 
тие престанале, тогаш се преферираат долгоак- 
тивните фенитоин или фенобарбитон. Дијазепа- 
мот или лоразепамот се најмногу користени бен- 


зодијазепини во третмант на ЕС. Дијазепамот . 


брзо минува низ хематоенцефалната бариера и 
брзо делува, но бидејќи се работи за супстанција 
која е високо солубилна во липиди, исто така брзо 
се редистрибуира во масните ткива, што доведува 
до брз пад на концентрацијата и во мозокот и во 
серумот. Оттаму, статусот често се возобновува, 
доколку за прекин на конвулзиите е употребен 
само дијазепам. Затоа, no стопирањето на кон- 
вулзиите е употребен само дијазепам. Затоа, по 
стопирањето на конвулзивниот статус со примена 
на дијазепам, треба веднаш да биде администри- 
ран медикамент со долга акција, при што се пре- 
ферира фенитоинот. Лоразепамот поседува по- 
долго траење на акцијата, но може да предизвика 
респираторна депресија или хипотензија, особено 
во комбинација со барбитурати (15). Дијазепамот 
и лоразепамот во и.в. администрација влијаат на 
свеста, и дури можат да продуцираат транзиторна 
амнезија (16). Повеќе студии кои ја компарирале 
ефикасноста на дијазепамот и лоразепамот кај 
конвулзивниот ЕС не установиле клинички сигни- 
фикнатни разлики (17). 
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Regardless the drug used, several aspects of the 
treatment have been universal. These are: existence 
of a clear plan, quick administration of effecious drug 
in adequate doses and a care concerning the possibi- 
lity for developing apnea or hypoventilation. In that 
case hypoventilation could be due to the high doses 
of sedatives as well as the repetitive attacks. Accor- 
ding to that, regardless the cause, it could be neces- 
sary a temporary assistance of respiraton. Standardi- 
zed, currently wide accepted protocol has been pre- 
sented on Table 3. 

Some categories of drug, especially the narcotics 


or major tranquilizers as well as phenotiazines are not 
effective in SE patients. Neuromuscular palsy without 
administration of antiepileptic drug is not only non- 
adequate, but it is dangerous, because the brain elec- 
tric discharges which persist, could further cause irre- 
verisble brain damage. It is also necessary to stress 
that intramuscular application of therapy has not got 
a place in the management of SE as wll of the seizures 
in general. So, it should always strive for an intrave- 
nous administration, and even if the intravenous pat- 
hway could not be provided, it is recommended recta] 
administration of diazapam or paraldehyde. 


Benzodiazepines 


It is about highly potent and effective drugs in 
the initial phase of SE (13,14). Benzodiazepines are 
administered exclusively in patients with active con- 
vulsions. If they stop, the long-action phenytoin or 
phenobarbiton are then preferred. Diazepam and lo- 
razepam are the mostly used benzodiazepines in the 
treatment of SE. Diazepam passes though the hema- 
toencephalic barrier and acts quickly, but because it 
is a substance being highly solubile in lipids, it also 
redistributes quickly in the fat tissue, causing a rapid 
fall of concentration in the brain and in the serum. So 
the status is renewed oftenly, if, for the cónvulsion 
interruption, it is necessary to prescribe only diaze- 
pam. In that case, for status intrruption by admini- 
stration of diazepam, additional long-action drug 
should be administered immediately, phenytoin is 


· preferred. Lorazepam has a long duratin in its action, 


but it can cause a respiratory depression or hypoten- 
sion, especially in combination with barbiturates (15). 
Diazepam and lorazepam in i.v. administration influ- 
ence the consciousness and can even produce transi- 
tory amnesia (16). Several studies which compared . 
the efficiously of diazepam and lorazepam in convul- 
sive SE did not estabilish significant difference (17). 


Phenytoins 


. Intravenous administration of phenytoin brings 
to interruption of the convulsive SE in 40-91% of the 
cases (18). Standardized full dose is 20 mg/kg for the 
adults, with a recommentation that the dose for older 
patients should be reduced to 15 mg/kg. Infusion is 
administered exclusively not faster than 50 mg per 
minute for adults, 1 mg/kg per minute for children 


ЕПИЛЕПТИЧЕН СТАТУС 
STATUS EPILEPTICUS 


Табела 3. Протокол за третман на Status epilepticus 
Table 3. Protocol for management of Status épilepticus 
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Поставување дијагноза; администрирање Ha кислород преку назална канила или маска; позиционирање 


минути 
minutes 
which enables passage of bronchial tubes. 


на главата во положба која обезбедува проодност на дишните патишта 
Making the diagnosis; oxygen administratioa ihrough nasal cannula or а mask; head positioning 


А 


Регистрирање и следење на виталните параметри и ЕКГ мониторинг, секогаш кога е возможно; 
обезбедување константен и.в. пристап; одредување на нивото на гликемија, основни 

5 хематолошки и биохемиски анализи, токсиколошки скрининг, одредување на АЕД. 
Registration and follow-up of vital parameters and ЕСС monitoring, always when it is possible; providing constant 
i.v. approach; determination of glycemia, general hematologic and biochemical analyses, toxicologic screening, 


AED determination. 


Проценка Ha оксигенацијата со оксиметрија или периодични гасни анализи Ha артериска крв. 
Assessment of oxygenation by oxymetry or periodical gass analyses of arterial blood. 


v 


Bo случај на хипогликемија, Ho и секогаш кога гликемијата не е можно да се одреди, се дава гликоза; 
кај возрасните 50 ml 50% гликоза, кај децата 2 mi/kg 25% гликоза; на администрирањето на гликоза, 


секогаш претходи давање на 100 mg тхиамин. 


Ja case of hypoglycemia, and also always when it is not 


ssible to determine glycemia, glucose is administred; 


in adults 50 ml of 50% glucose, in children 25 ml/kg 25% glucose; berfore administration of glucose, 


100 mg of thiamin should be given. 


Се администрира — исклучително и.в. – 0,2 mg/kg дијазепам co темпо од 5 mg/min или лоразепам 0.1 mg/kg 
со темпо од 2 mg/min; по потреба, дијазепамот може да биде повторен по 5 мин; потоа треба 
да биде администриран фенитион за превенција на евентуален рекурентен статус. 


10-20 It is administering exclusively i.v. — 0.2 


diazepam in timing of 5 mg/min or lorazepam 0.1 mg/kg 
in a timing of 2 mg/min; if necessary, diazepam could be repeated after 5 min; after that phenytoin should 


be administred for prevention of eventual recurrent status. 


AKO статусот перзистира, се администрира фенитоин 15-20 mg/kg co темпо до 50 mg/min кај возрасни; 
кај деца 1 mg/kg во минута; за време на инфузијата следење на ЕЕГ и ТА; фенитоинот е инкомпатибилен 


со какви било раствори кои содржат гликоза. 


21-60 If the status persists, phenytoin 15-20 mg/kg 


with a timing 


of 50 mg/min is administred in adults; in children 


1 mg/kg per minute; during the infusion EEG and TA are monitoring; phenytoin is incompatible with 


any solutions containing glucose. 


Доколку статусот ce уште перзистира при дадени 20 mg/kg фенитоин, дополнително може да се даде уште 
5 mg/kg, HO до максимална доза од од 30 mg/kg, доколку статусот и по ова продолжува, се дава 
фенобарбитон 20 mg/kg со темпо од 100 mg/min, исто така и.в.; доколку на фенитоинот му претходела 
администрација на бензодијазепин, зголемен е ризикот од хипопнеа или апнеа, поради што е нужно 


да се обезбеди асистирана вентилација. 


60 If the status still persists after administration of 20 mg/kg phenytoin, additional 5 mg/kg could be given 
up to maximal dose of 30 mg/kg; if the status continues after that, phenobarbiton 20 mg/kg in a timing 
of 100 mg/min i. v. is given too; if benzodiazepine precedes the phenobarbiton, the risk of hypopnea 
or apnea is increased, and it is necessary to provide sssisted ventilation 


Доколку статусот He е прекинат, се дава анестетик од типот пентобарбитал; асистирана вентилација 
и давањето вазопресори во тие случаи се неопходни. ' 

It the status is not interrupted, anestetic of the type of phenobarbital is given; assisted ventilation 

and administration of vasopressors is necessary in these cases. 


Phenytoin 


Интравенозната администрација на фенитоин 
доведува до прекин на конвулзивниот ЕС кај 40- 
91% случаи (18). Стандардна доза e 20 mg/kg за 
возрасни, со тоа што кај постарите пациенти до- 
зата треба да се редуцира на 15 mg/kg. Се админи- 
стрира исклучително во инфузија не побрзо од 50 
mg во минута за возрасни, односно 1 mg/kg. во 
минута кај деца со тежина под 50 kg. Фенитоинот 
овозможува подолга контрола одошто бензодија- 
зепините. Може да предизвика хипотензија, осо- 
бено кај постари пациенти со кардијална болест 
или пациенти со низок крвен притисок (19). Исто 
така, треба да биде администриран внимателно во 
случаи со абнормалности во кардијалната кондук- 
ција. При развој на сигнификантна хипотензија 
инфузијата треба да се забави или да се прекине. 


Модифицирано спроед Treiman 
Modified according to Treiman 


with a body weight under 50 kg, respectively. Pheny- 
toin provides longer control than benzodiazepines. It 
could cause hypotension especially in older patients 
with heart disease or patients with low blood pressure 
(19). It chould be also administered very carefully in 
cases with cardinal function abnormalities. When de- 
veloping significant hypotension, infusion should be 
slow down or interrupted. If the attacks are interrup- 
ted the speediness of administration should be slowed 
down due to risk prevention of the side-effects and 
because the standard full dose has not been given. 
Always when it is available, ECG should be monito- 
red, and in cases of broadening the OT interval or 
arrythmia occurence, the infusion tempo should be 
slowed down. Sometimes respiratory depression de- 
velops, but this is more rarely than in benzodiazapi- 
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Доколку нападите се прекинати, темпото на адми- 
нистрација треба да се забави поради превенција 
на ризикот од страничните ефекти, и покрај тоа 
што стандардната полна доза не е дадена. Секо- 
гаш кога е можно, ЕКГ треба да се мониторира и, 
во случаи на проширување на ОТ интервалот или 
развиток на аритмија, темпото на инфузијата 
треба да се забави. Понекогаш се развива распи- 
раторна депресија, но ова е многу поретко 
одошто кај бензодијазепините. Исто така, фени- 
тоинот помалку влијае на нивото на свеста. Фени- 
тоинот администриран интрамускулно се апсор- 
бира многу непредвидливо, па поради тоа овој 
начин кај ЕС не се препорачува. 


Фенобарбитон 


Интравенски администриран, овој медика- 
мент е долго користен во третманот на EC, oco- 
бено кај новородени, доенчиња и деца. Во една 
компаративна студија на ефективноста на фено- 
барбитон, дијазепин и фенитоин не е пронајдена 
сигнификантна разлика (20). Дозата е 20 mg/kg. 
но додатно зголемување е дозволено само во слу- 
чаи кога е неопходно да се прекинат конвулзиите. 
Во случаи на прекин на конвулзиите, пред дава- 
њето на полната доза, се дава до крај поради пре- 
венција на рекурентен статус. Доколку претходно 
се администрирани бензодијазепини, може да 
дојде до значајна седација, а некогаш и апнеа или 
хипопнеа. Хипотензијата e потеницијален страни- 
чен ефект и во тие случаи темпото на администра- 
ција се забава. 


ПОСЕБНИ СОСТОЈБИ КАЈ ПЕДИЈАТРИ- 
CKHTE ПАЦИЕНТИ 


Медикаментите ефективни кај возрасни, во 
принцип, се исто толку ефективни и кај деца. Me- 
Ѓутоа, генерално, педијатриските пациенти толе- 
рираат побрза и.в. администрација во спредба со 
возрасните. Интравенозната администрација е се- 
когаш линија на прв избор, но ако тоа, поради 
какви и да било околности е неможно, алтерна- 
тивната ректална администрација е прифатлив 
компромис. Овој пристап се однесува на дијазепа- 
мот и паралдехидот. Ректално администрираниот 
дијазенам достигнува максимална концентрација 
no 10 минути. Притоа, дозата e 0.5 mg/kg до 
полна доза од 20 mg максимум. Ректалната доза 
Ha паралдехидот изнесува 0,3-0.5 ml/kg. Овој me- 
дикамент има поголема примена во третманот на 
рефрактерниот ЕС одошто лек од првата линија. 
Обично се дава во маслен раствор во однос 1:1, со 
тоа што дозата може да се повтори по 30 минути 
во случај на натамошно перзистирање на конву- 
злиите. Валпроичната киселина, исто така, има 
добра ректална апсорпција, со почетна доза во 
течна состојба до 20 mg/kg. Но, одговорот на вака 
дадениот валпроат е бавен, па и покрај одличниот 
ефект кај апсанс статусот, во случаи на конвузли- 
вен EC, не е медикамент од првата линија. 
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nes. Phenytoin aslo influences the level of conscious- 
ness less. Phenytoin given interamuscularly absores 
very unpredictably, because of that this type of appli- 
cation is not recommended in SE. 


Phenobarbiton 


Intravenously administered, this drug has been 
used for a long time in management of SE especially 
in newborns, infants and children. In a prospective 
comparison of the efficacy of phenobarbital, diaze- 

and phenytoin, significant differences have not 
been found (20). The dose is 20 mg/kg, but, additi- 
onal increase is allowed only in cases when it is indi- 
spensible to interrupt the convulsions. In cases of 
interruption of the convulsions before receiving a full 
dose, the administration tempo has been slowed 
down, however, the full dose is administred tili the 
end due to prevention of the recurrent status. If 
benzodiazepines are administered previously, it co- 
uld come to significant sedation, and sometimes ap- 
nea and hypopnea can occur. Hypotension is a poten- 
tial side effect and in those cases the administration 
tempo has been slowed down. 


PARTICULAR CONDITIONS IN 
PEDIATRIC PATIENTS 


Drugs effective in adults are, in particular, as 
well effective as in children. However, pediatric pati- 
ents generally tollerate faster intervenous administra- 
ation compared to adults. Intravenous administration 
has been always a first-line choice, but it is impossible 
due to any circumstances, alternative rectal admini- 
stration is an acceptible compromise. This approach 
refers to diazepam and paraldehyde. Rectally admi- 
nistred diazepam reaches its maximal concentration 
after 10 minutes. The dose is 0.5 mg/kg up to full 
maximal dose of 20 mg. Rectal dose of paraldehyde is 
0.3-0.5 mg/kg. This drug has a broader use in the 
treatment of the refractery SE than as a drug of first 
choice. It is usually administered in oily solution in 
ratio of 1:1; and the dose can be repeated after 20 
minutes in cases of further persistance of the convul- 
sives. Valproic acid has also a good rectal absorption, 
with initial dose in liquid state of 20 mg/kg. But the 
response of the valproat given in this way is slow, and 
beside its excellent effects in th absance status in 
cases with convulsive SE, it is not a first-line drug. 


Refractory SE 


If the status does not respond to the initial doses 
of benzodiazepine, phenytoin or phenobarbiton, the 
patient should be anesthetized, a procedure which the 
most efficiously reduces the ictal cerebral discharges. 
For this occasion the most used barbiturates are phe- 
nobarbiton and phenobarbithal, and the recent stu- 
dies give the advantage to the second one. Phenobar- 
bithal is given intervenously i in full dose of 5 mg/kg. 
So, it, is given in infusion of 0.5-3 mg/kg per hour for 


ЕПИЛЕПТИЧЕН СТАТУС 
STATUS EPILEPTICUS 


Рефрактерен EC 


AKO статусот He одговара на иницијалните 
дози на бензодијазепинот, фенитоин или фено- 
барбитон, треба да се прибегне кон анестезирање 
на пациентот, постапка која најефикасно ги су- 
примира икталните церебрални дешаржи. За оваа 
намена најчесто се користат барбитурати, како 
фенобарбитал и пентобарбитал, при што поно- 
вите студии даваат предност на вториот. Фено- 
барбитал се дава и.в. во полна доза од 5 mg/kg. 
Iloroa, во инфузија ce дава 0.5 mg/kg на час за 
одржување на супресијата на експлозивните праз- 
нења кои се регистрираат на ЕЕГ, или пак до 
прекин на конвулзивната активност, прекин на 
електричната активност на нападот (или клин- 
нички, манифестациони конвулзии). TEMIIOTO на 
инфузијата се забава, и тоа периодично, за да се 
одреди дали ремисијата е медикаментозно инду- 
цирана. Во текот на целата постапка сите витални 
параметри континуирано се мониторираат. Дава- 
њето вазопресори е секогаш неопходно. Во овој 
контекст вредно е да се спомене можноста за по- 
јава на T.H. KOMA со суптилни конвулзивни дви- 
жења, или „суптилен конвулзивен епилептичен 
статус“. Оваа појава е или израз на еволуција на 
конвулзивниот ЕС или пак почеток на тешка ен- 
цефалонатија. 

Движењата на телото при оваа тешка форма 
на конвулзивен ЕС се суптилни и едноставни, во 
контраст со автоматизмите кои се карактери- 
стични за моделот на ЕС. Исходот на оваа форма 
е често неповолен. 


Последици на конвулзивниот EC 


Доколку не коегзистира акутно развиен мозо- 
yell инсулт, брзо и адекватно третираниот епи- 
лептичен статус најчесто има поволен исход 
(4,21), што особено се однесува на децата, од- 
носно педијатриските пациенти. Меѓутоа, со про- 
лонгирање на статусот, ризиците од летален HC- 
ход, ментален дефицит или развиток на невро- 
лошките абнормалности, драматично се зголему- 
ваат. Геперално, консеквенците па конвулзив- 
ниот ЕС корелираат со етиологијата, траењето, 
асоцираните системски абнормалности, возраста 
на пациентот и адекватноста на третманот. Се- 
пак, клучна улога играат етиологијата на напа- 
дите и траењето на статусот. Во последните 20 
години морталитетот се движи помеѓу 3% и 35% 
(22,23) што претставува мошне висок морталитет 
за невролошко заболување. пролонгирањето на 
копвулзивниот ЕС го зголемува ризикот од рези- 
дуални невролошки секвели во рангот на суп- 
тилни до мошне тешки. Не ретко, кај возрасните 
особено, може да дојде до сигнификантни пречки 
во меморијата и други невропсихолошки испади, 
што ги прави неспособни за работа. 


ДИЈАГНОСТИЧКИ ПОСТАПКИ 


Најфреквентно индицираните испитувања кај 
пациентите co копвулзивен ЕС се прикажани во 
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maintenance suppression of the explosive discharges 
which are registered on the electroencephalogram, or 
for an interruption of the convulsive activiiy. By in- 
terruption of the electrical activity of the attack (or 
clinically manifested convulsions) the infusion tempo 
is slowed down periodically, in order to determine if 
the remission is induced by the drug. During the 
whole procedure all the vital parameters are continu- 
ously observed. Application of vasopressors is always 
necessary. In this context it is valuable to note the 
possibility for the appearance of the so-called coma 
with subtle convulsive movement, or “subtle convul- 
sive epileptic status“. This phenomenon has been an 
impression eitber of an convulsive SE evolution or 
the convulsive SE, or it is a beginning of a severe 
encephalopathy. Body movements in this severe 
form of the convulsive SE are subtle and simple ones 
contrary to the automatisms being characteristic for 
the SE pattern. The outcome of this frequent form 
has been poor. 


Consequences of convulsive SE 


If the acutely developed brain insult does not 
coexist, fast and adequately treated epileptic status 
has, most oftenly, a good outcome (21,4) that especi- 
ally refers to children, the pediatric patients, respec- 
tively. However, by status prolongation, the risks of 
the lethal outcome, mental deficit, or development of 
neurologic abnormalities, have been increased dra- 
matically. Generally, the consequences of the con- 
vulsive SE correlate with etiology, timeduration, as- 
sociated systemic abnormalities, patients' age and 
adequacy of the tratment. Still, the etiology of the 
attacks and the timeduratin of the status play a key 
role. Over the last 20 years the mortality rate ranges 
between 3% and 35% (22,23) that represents a very 
high mortality rate for a neurologic disease. Prolon- 
gation of status epilepticus increases the risk of the 
residual neurologic sequelae in the rank of the subtle 
to very severe ones. Not rarely, in adult patients 
especially, it could come to significant obstacles in 
memory and other neuropsychologic deficits, which 
make them disabled for work. 


DIAGNOSTIC PROCEDURES 


The most frequently indicated investigations in 
patients with convulsive SE are represented on Table 
4. It should be noted immediately that, very rarely, 
the whole palette of investigations has been applied in 
each patient. Selection and time of application de- 
pend od several factors, including the previous know- 
ing of the patient, his clinical condition, equipment of 
the institution, therapeutic response and the proba- 
ble cause for convulsive SE. The first diagnostic inve- 
stigations are carried out parallelly with the initial 
therapeutic steps. 

Routine blood, cerebrospinal fluid and urine 
tests could discover abnormalities at the CNS level, 
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Табела 4. Дијагностички постапки при Status epilepticus 
Table 4. Diagnostic procedures in Status epilepticus 





гликоза, електролити, уреа 
glycose, electrolytes, urea 


оксиметрија или гасни анализи во артериска крв 
oxymetry or gass analyses in arferial blood 


ИНЦИЈАЛНИ ПОСТАПКИ АЕД / AED 
INITIAL PROCEDURES лумбална пунција / lumbar puncture 
крвна слика / blood tests 


анализи Ha урина / urine analyes 





хепатални проби / hepatic tests 


ПОСТАПКА BO ВТОРА ФАЗА 
SECOND-STAGE PROCEDURES 


токсиколошки скрининг 
toxicologic screening 
EEI/EEG 


KTM или MPH скен 
` CT or MRI imaging 


табелата 4. Веднаш треба да се каже дека ретко 
кај секој пациент се применува целата палета на 
испитувања. Селекцијата и времето на примената 
зависат од повеќе фактори. Тука спаѓаат: прет- 
ходното познавање на пациентот, клиничката со- 
стојба, опременоста на институцијата, терапи- 
скиот одговор и веројатната причина за конвул- 
зивниот ЕС. Првите дијагностички испитувања се 
изведуваат паралелно со иницијалните тераписки 
мерки. 

Рутинската крвна слика, прегледот на цере- 
броспиналниот ликвор или на урината можат да 
откријат абнормалности на ниво на централниот 
нервен систем (ЦНС), системски инфекции, нару- 
шена ренална функција, а одредувањето на апти- 
епилептиците во серумот — непридржување KOH 
аптиепилептичниот третман. Мора да се има увид 
во адекватната оксигенација со помош на оксиме- 
тријата или периодични гасни анализи на артери- 
ската крв затоа што овие податоци може да бидат 
од изворно значење доколку статусот перзистира. 

Втората фаза на дијагностичките испитувања 
започпува по стопирањето на нападите и стабили- 
зирањето на кардиоваскуларната функција. Во 
таа фаза често се прави рендгенска снимка на 
белите дробови и медикаментозен скрининг. До- 
датни испитувања се преземаат во случаи кога 
причината за конвулзивииот ЕС останала nengen- 
тификувана. Компјутеризираната томографија на 
мозокот (КТМ) е секогаш неопходна кај возрас- 
ните, кога копвулзивниот ЕС е паедно и прва ма- 
нифестација на епилепсија, кај деца со висока 
температура и клиничко сомпевање па Bepojar- 
ната ЦНС инфекција. Во такви случаи лумбал- 
ната пункција се прави без оглед на евептуалните 
контраиндикации: интракранијална хипертензија, 
суспектна масивна церебрална лезија, хидроцефа- 
nyc. KTM претходи на лумбалната пункција, 
освеп ако сомневањето за евентуална ЦНС ин- 
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systemic infections, disturbed renl function, while de- 
termination of the serum antiepileptic drugs could 
reveal non-observing of the antiepileptic treatment. 
It has to be in mind the adequate oxigenation by 
means of oximetry or periodical gas analyses of the 
arterial blood because these data could be of exqu- 
isite importance if the status persists. The second 
phase in diagnostic investigation starts by interruptin 
of the seizures and stabilization of the cardiovascular 
function. In that phase the radiographic images of the 
lungs and the drug screening is often made. Additi- 
onal investigations are performed in cases when the 
cause of the cardiovascular SE remained unidenti- 
fied. CT is always necessary in adults when the con- 
vulsive SE is at the same time the first manifestation 
of epilepsy, in children with nonfebrile convulsive SE 
and in all patients with uncontrolled epilepsy. Lum- 
bar puncture is especially indicated in small children 
with high body temperature and clinical suspicion for 
a CNS infection. In such cases lumbar puncture is 
made regardless the eventual contraindications: in- 
tracranial hypertension suspected to massive cerebral 
lesion, hydrocephalus. CT precedes the lumbar punc- 
ture save if the suspicion for the eventual CNS infec- 
tion is not so much probable. In cases when the 
clinical picture referes to the most probable meningi- 
tis, and the lumbar puncture is not possible to be 
made immediately, antibiotics are administered re- 
gardless the incompletely conducted diagnostic pro- 
cedure. It should be always in mind that 2096 of the 
patients (adults and children) show pleocytosis in the 
CSF, with cells exceeding in number more than 
80х10“/72. This finding, in priciple, follows the convul- 
sive SE and most frequently has been qualified as 
"benign postictal pleocytosis“. However, although 
the present leucotytes in CSF most oftenly does not 
indicate CNS infection, the patients should be tre- 
ated as suspected to meningitis until such a possibility 
with a culture or some other investigation is excluded. 


ЕПИЛЕПТИЧЕН СТАТУС 
STATUS EPILEPTICUS 


фекција ge е многу веројатно.. Bo слуачи кога 
клиничката слика упатува на мошне веројатен ме- 
нингит, лумбалната пункција не е можно да се 
направи веднаш, антибиотици се даваат без оглед 
на нецелосно спроведената дијагностичка по- 
стапка. Секогаш треба да се има на ум дека 2096 
од пациентите (возрасни и деца) покажуваат пле- 
оцитоза на цереб оспиналната течност, со клетки 
повеќе од 80x109/7. Овој наод, по правило, го 
следи конвулзивниот ЕС и најчесто се квалифи- 
кува како „бенигна постиктална плеоцитоза“. 
Меѓутоа, иако присуството на леукоцити во цере- 
броспиналната течност најчесто не индицира 
ЦНС инфекција, пациентите треба да бидат тре- 
тирани како суспектен менингит се до исклучу- 
вање на таквата можност со култура или со други 
испитувања. 

Најголем број пациенти со конвулзивен EC, 
во втората фаза, треба да бидат егзаминирани со 
КТМ или со магнетна нуклеарна резонанца 
(МНР). Додека кај секој возрасен кај кој ЕС е 
наедно и прва епилептична манифестација мора 
да се паправи КТМ, ова не е случај кај децата. Кај 
нив KTM е индициран во следниве случаи: папади 
кои започпале по траума на главата, парцијални 
напади, појава па фокални невролошки знаци, 
или фокални ЕЕГ абнормалности. Пациептите со 
претходно етаблирана епилепсија најчесто немаат 
потреба од КТМ испитување. Меѓутоа, секој па- 
циепт мора да биде разгледуван индивидуално, 
затоа што и пациенти со претходно позната епи- 
лепсија не се „резистентни“ на разци повопаста- 
нати околности кои можат да се јават како ети- 
олошки фактор за актуелниот ЕС. МНР се пре- 
ферира кај пациенти каде што е веќе направецо 
KIM скенирање, затоа што обезбедува повеќе 
детали, а во некои случаи открива абнормалности 
недостапии за KTM визуелизација. 


ВОВЕДУВАЊЕ ДОЛГОТРАЈНА АНТИЕЦИ- 
ЛЕПТИЧНА ТЕРАПИЈА 


Веднаш по ставањето на конвулзивниот EC 
под контрола се пристапува кон план за долго- 
траен третман, базиран на можноста за реку- 
рентни напади. Притоа, треба да се води сметка 
за следпово: етиологијата, возраста и околно- 
стите под кои EC се развил. Хронична аптиепи- 
лептична терапија е индицирана во случаи кога 
етиологијата е структурна мозочна лезија, како и 
при претходно етаблирана епилепсија. Хроничен 
антиепилептичен третман не е индициран кај слу- 
чаи каде конвулзивниот ЕС настапил како после- 
дица на транзиторни метаболни нарушувања. По- 
Mefy овие два екстрема, потребата за хроничен 
антиепилелтичен третман € предмет на грижливо 
разгледување, но во секој случај пациентот мора 
да биде информиран за сите тераписки опции. 
Така, во случаи каде статусот е наедно и прва 
епилептична манифестација, одлуката за долго- 
траен третман треба да биде индивидуализирана, 
во согласност со резултатите од дијагностичките 
постапки, евентуалните фактори на ризик, возра- 


29 


Majority of the patients with convulsive SE in the 
second phase should be examined with CT or MRI. 
While the adult patient, in whom the SE is, at the 
same time, his first epileptic manifestation, should be 
subjected to CT, it is not the case with the children. 
CT is indicated in the following cases: seizures had 
started after a head trauma, partial seizures, occu- 
rence of the focal neurologic signs or focal EEG 
abnormalities. patients with previously confirmed 
epilepsy, most frequently, need CT examination. 
However, every patient must be considered individu- 
ally, because even the patients with previously known 


epilepsy, are not "resistant" to different newly-occu- 
red circumstances which could appear as an etiologic 
factor for the actual SE. MRI is preferred in patients 
with already made CT scanning, because it provides 
more details, and in some cases it discovers abnorma- 
lities inaccessible (unreachable) for CT visualization. 


INTRODUCTING OF LONG-TERM 
ANTIEPILEPTIC THERAPY 


Immediately after making the convulsive SE un- 
der control, one should make a plan for a long-term 
treatment, based on the possibility for recurrent se- 
izures. In the same time it should have into account 
the following: etiology, age and circumstances in ca- 
ses when etiology is a structured brain lesion as well as 
in previously confirmed epilepsy. Chronic antiepilep- 
tic tratment is not indicated in cases in whom SE 
occured due to the transitory metabolic disturbances. 
Between these two extremes, the need for a chronic 
antiepileptic therapy is a sübject of a very careful 
consideration, but, in any case, the patient must be 
informed for all therapeutic options. So, in cases 
when the status is at the same time a first epileptic 
manifestation, the decision for a long-term treatment 
should be individualized in line with the results of the 
diagnostic procedure, the eventual risk factors, the 
age, etc. Epileptiform EEG abnormalities, for exam- 
ple, refer to increased risk of recurrent seizures and 
go in favour to the decision for introduction of a long- 
term therapy. Their absence, of course, has an oppo- 
site severity and importance. 

The risk of recurrent seizures has no correlation 
with the severity and timeduration of the first attack 
(24,25). Yet, many authors insist on introduction of 
the long-term treatment in adults if the first seizure is 
manifested as a convulsive SE, beside the fact that 
this attitude has not verification in the epidemiologi- 
cal studies. This probability has been due to the 
opinion that the social consequences of the repeated 
seizure are unpleasant, and the antiepileptic tratment 
has been introduced even if further seizures are not 
probable. 


Children having one episode of convulsive SE, 
attributed as febrile convulsion, represent another 
therapeutic dilemma. Beside the fact that in these 
children the risk of developing late epilepsy has been 
six times as frequent as in the other age-matched 
population, there are no proofs that the antiepileptic 
therapy has any influence in this risk (26,27). On the 
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ста и сл. Епилептиформните EET абнормалности, 
на пример, упатуваат на зголемен ризик од реку- 
рентни напади и одат во прилог на одлуката за 
воведување долготрајна терапија. Нивпото отсу- 
ство, се разбира, има спротивна тежина и зна- 
чење. 

Ризикот од рекурентни напади нема никаква 
корелација со тежината и траењето на првиот на- 
пад (24,25). Сепак, многу автори ипсистираат на 
воведување долготраен третман кај возрасните, 
доколку првиот напад се манифестирал KAKO кон- 
вулзивен ЕС, и покрај тоа што овој став нема 
потврда во епидемиолошките студии. Ова, веро- 
јатно, се должи на мислењето дека социјалните 
консеквенци на повторниот напад се непријатни, 
па аптиепилептичниот третман се воведува и по- 
крај тоа што натамошните напади не се веро- 
јатни. | 

Деца KOH имале епизода na конвулзивен EC, 
атрибутирани како фебрилни конвулзии, претста- 
вуваат друга тераписка дилема. И покрај тоа што 
кај овие деца ризикот за развиток на подоцнежна 
епилепсија е 6 пати поголем во однос на другата 
истовозрасна популација, нема докази дека анти- 
епилептичниот напад има какво и да било влија- 
ние на овој ризик (26,27). Од друга страна, рапор- 
тите за пеповолен исход по рекурентен фебрилен 
статус се сосема ретки и исклучителни. Затоа, во 
отсуство на евентуални невролошки абнормално- 
сти, во овие случаи HEMA оправдување за воведу- 
вање долготраен епилептичен третман (27). 


ЗАКЛУЧОК 


Копвулзивниот ЕС обично се дефинира како 
фиксирана епилептична состојба, со траење од 
најмалку 30 минути; тоа е ургентна состојба асо- 
цирана со значаен морбидитет и морталитет. Ети- 
ологијата се движи во рангот од идиопатска, де- 
лумно симптоматска, фебрилна, акутно симпто- 
матска до прогресивно енцефалопатска. 

Кај возрасните домицираат акутно симпто- 
матските и идиопатски етиолошки фактори. Кај 


деца подеднакво се застапени фебрилните, де- 


лумно и акутио симптоматските фактори. Голем 
дел од пациентите co конвулзивеп ЕС немаат 
историја за претходни епилептичци напади. Мно- 
3HIICTBOTO пациенти со конвулзивен EC, каде ети- 
олошки фактор била фебрилноста, или акутно 
симптоматскиот, повеќе не добиваат непровоци- 
рани напади. ЕС асоциран со цереброваскуларен 
инсулт, auokcuja, ипфекција или друга ЦНС 
афекција, имаат помалку добра прогноза. Arpe- 
сивниот и адекватен навремен третмап на ЕС сиг- 
нификантно ги редуцира морталитетот и морби- 
дететот, и покрај тоа што исходот битно коре- 
лира со етиологијата. Ипицијалниот третман и 
дијагностичките постапки од првата фаза се изве- 
дуваат симултано. Тераписка цел е брз прекин на 
нападиате и минимизирање на адверзивните кон- 
секвенции на ЕС: хипоксија, хипогликемија, XH- 
потензија, хиперпирексија. Круцијалниот аспект 
на терапијата e постоење на јасен план за акција и 
неговото доследно спроведување. 
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other hand, reports for a poor outcome after recur- 
rent febrile status are rather rarer and exceptional. 
So, in lack of the eventual neurologic abnormalities, 
there is no excuse for introduction of long-term epi- 
leptic treatment in these cases (27). 


CONCLUSION 


Convulsive SE has been generally defined as a 
fixed epileptic condition, with duration of at least 30 
minutes, and the urgent condition associated with 
significant morbidity, partly symptomatic, febrile, 
and acutely symptomatic and idiopathic etiology fac- 
tors dominate in adult patients. In children, febrile, 
partial and acute symptomatic factors are equally 
represented. À grat number of patients with convul- 
sive SE have no history for preivious epileptic seizu- 
res. Majority of patients with convulsive SE in whom 
the etiologic factor was febrility or the acutely symp- 
tomatic one, do not have unprovoked sizure any 
more. SE associates with cerebrovascular insult, ano- 
xia, infection or some other CNS affection, have a 
less well prognosis. Aggressive and adequate, on 
time, mangement of SE significantly reduces the 
mortality and morbidity rate beside the fact that the 
outcome essentially correlates with etiology. Initial 
management and diagnostic procedures from the first 
phase are performed simultaneously. The therape- 
utic target is a rapid interruption of the seizures and 
minimization of the SE adverse consequences: hypo- 
xia, hypoglycaemia, hypotension, hyperpyrexy. The 
crucial aspect of the therapy is the existence of a clear 
plan for action and its consistent conduction. 
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(Клиника за нефрологија, Медицински факултет, Универзи- 
тет „Св. Кирил и Методиј“, Скопје) 


Мембранската плазмафереза (плазмафилтрација) со суп- 
ституенти свежа плазма (смрзната) и хумани албумини (5%, 
20%) беше применета кај 13 пациенти со лупус нефрит и 9 co 
рапидно прогресивен гломерулонефрит (2 од нив беа со анти- 
гломеруларна базална мембрана антитела или со анти ГМБ 
форма, 6 со имун комплекс облик и еден беше асоциран co 
антицитоплазматски антитела, АНЦА). Сите пациенти беа во 
стадиум пред развојот на терминално ренално оштетување. 
Плазмаферезата беше применувана 2-3 пати неделно, а вкуп- 
ниот број плазмаферези за секој пациент се движеше од 2 до 9. 
Пациентите беа истовремено третирани и со „пулс“ терапија 
CO метилпреднизолон, стероиди орално и циклофосфамид 
орално. Подобрување на реналната функција и нефротскиот 
синдром беше забележано кај 8/13 пациенти со лупус нефрит, 
-и тоа со кусо траење и ремисиите (помалку од 2 години) кај 3 и 
подолги од две години кај 5 пациенти. До подобрување на 
реналната функција дојде и кај 4/9 пациенти со рапидно про- 
гресивен гломерулонефрит кои беа во комплетна анурија, со 
траење на ремисијата без дијализа во тек на интервал од 6 до 

: 12 месеци. Покрај опишаните случаи, плазмафереза беше при- 
менета и кај една пациентка со лупус нефрит. во тек на хро- 
нична хемодијализа програма поради тешка егзацербација на 
кутаните лезии, но без подобрување. Пациентката егзисти- 
раше 3 дена по втората плазмафереза. Еден од пациентите со 
рапидно прогресивен гломерулонефрит (анти - ГМБ форма) 
беше трансилатиран и разви рекурентен гломерулонефрит 4 
месеци подоцна. Плазмаферезата кај овој пациент беше при- 
менета 2 пати во тек на 2 години следење. Девет плазмаферези ' 
беа направени во текот на првата и 3 во текот на втората 
година; пациентот е се уште без хроничен хемодијализа трет- 
ман. Плазмаферезата беше применета и кај една болна со" 
лупус нефрит, трансплатирана со отфрлање на графот, но без 
подобрување. 


+ 


Индексни зборови: гломерулонефрит + терапија/ лу- 
пус нефрит + терапи}а/ плазмафереза/ луге/ адолесцен- 
ција/ возрасни 


ABSTRACT 


Polenakovik M, Grchevska PL. Membrane plasmapheresis (pla- 
smafiltration in the treatment of rapidly progressive glomerulo- 
ephritis and lupus nephritis. God zb Med fak Skopje 1996; 
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Membrane plasmapheresis (plasmafiltration) with substitu- 
ents of fresh frozen plasma and human albumins (5%, 20%) was 
performed in 13 patients with lupus nephritis and 9 with rapidly 
progressive glomerulonephritis (two of them with anti-glomerular 
basement membrane antibodies, or anti-GBM form, 6 immune 
complexes form and one associated with anti-neutrophil cytopla- 
smic antibodies, ANCA). All patients were in the phase before. 
development of end-stage renal disease. Plasmapheresis was per- 
formed 2-3 times weekly, total number of plasma-exchanges for 


- each patient was 2-9. In the same time, patients were also treated 


with “pulse* therapy with methylprednisolone, steroids and nep- 


` hrotic syndrome was noted in 8/13 patients with lupus nephritis, 


with short duration of remissions (less than 2 years) in 3 and longer 
than 2 years in 5 cases. Improvement of the renal function was also 
found in 4/9 patients with rapidly progressive glomerulonephriis 
who were in complete anuria, with duration of remissions without 
hemodialysis in a period between 6 and 12 months. Besides the 
patients described previously, plasmapheresis was also performed 
in one patient with lupus nephritis during chronic hemodialysis 
treatment because of severe exacerbation of cutaneous lesions, but 
without improvement. The patient died 3 days after the second 
plasma exchange. One of the patients with rapidly progressive 
glomerulonephritis (anti-GBM form) was transplanted and develo- 
ped recurrent glomerulonephritis 4 months later. Plasmapheresis 
was used in this case twice during the follow-up of 2 years. Nine 
plasma exchanges were done during the first and 3 during the 
second year, the patient is still without chronic hemodialysis. Pla- 
smapheresis was also used in one transplanted patient with lupus 
nephritis and rejection, but without improvement. 





, | Index terms: glomerulonephritis + therapy/ lupus nephri- 
tis + therapy/ plasmapheresis/ human/ adolescence/ adult 
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INTRODUCTION 


The development of automated equipment to 
process the separation of blood plasma and cells has 
led to reports of effective treatment for various dise- 
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BOBEJI 


Развитокот на автоматска апаратура која 
врши одвојување на крвната плазма од клетките 
овозможи појава на известување за успешно леку- 
вање на разни болести со терапевтска измена на 
плазма или плазмафереза. Разни патолошки про- 
цеси, како што ce: Myasthenia ртаміѕ,-тромботична 
тромбоцитопенична пурпура, Guillain — Barrć син- 
дромот, ревматскиот артрит, полимиозитот, фе- 
номенот на Raynaud, отрлање на графтот, син- 
дромот на Goodpasture, лупус нефритот, мулти- 
плиот миелом, разните типови рапидно прогреси- 
вен гломерулонефрит со акутен почеток и други 
болести, беа третирани со варијабилен успех (1, 2, 
3, 4, 5, 6, 7). Многу од овие состојби имаат карак- 
теристики на имунолошки условени заболувања и 
за некои од нив досега не беше достапна ефектна 
терапија. 

Повеќето од хуманите форми на гломеруло- 
нефритиси се имунолошки условени, било со де- 
позиција на циркулирачки имуни комплекси или 
со антитела насочени кон реналните структу- 
рални антигени (3,:6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14). 
"Терапијата со плазмафереза може да обезбеди 

' еден таков пристап на механичко отстранување 
на нефритогените фактори од циркулацијата и 
применета е кај реналните болести предизвикани 
со антитела кон гломеруларната базална мем- 
брана или со циркулирачки имуни компкеси. 

Рапидно nporpecuBHHOT гломерулонефрит e 
нефролошко заболување кое често се третира со 
плазмафереза. Етиолошки различен (последица 
на антитела кон гломеруларната базална мем- 
брана или анти - ГМБ форма, имун комплекс 
облик или асоциран со присуство на антицито- 
плазматски антитела, АНЦА асоциран), се ка- 
рактеризира со пролиферација на епитетни 
клетки и акумулација на инфламаторни клетки, 
главно моноцитни макрофати, во гломерулар- 
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Слика 1. Гломерул co „полумесечеста“ формација кај пациент 
co анти-ГБМ рапидно прогресивен гломерулонефрит трети- 
ран со плазмафереза 

Figure 1. Glomerulus with “crescent“ formation in a patient with 
anti-GBM rapidly progressive glomerulonephritis treated with pla- 
smapheresis 
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ases by therapeutic plasma exchange (plasmaphere- 
sis). Diverse pathological processes such as myasthe- 
nia gravis, thrombotic thrombocytopenic purpura, 
Guillain-Barré syndrome, rheumatoid arthritis, poly- 
myositis, Raynaud's phenomenon, transplant rejec- 
tion, Goodpasture's syndrome lupus nephritis, my- 
eloma multiplex, multiple types of acute crescentic 
nephritis and other diseases have been treated with 
varying success (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7). Many of these 
processes have characteristics of immunologically 
mediated diseases and some have not had effective 
therapy previously available. 


Ta6ena 1. Основна болест кај пациентите третирани CO 
плазмафереза на нашата Клиника 


“Table 1. Underlying disease in patients treated with plasmap- 


heresis at our Department 


Дијагноза Број на третирани 
пациенти 
Diagnosis Number of treated — 
patients 


Нефролошки нарушувања 

Nephrologic disorders 
мезангио-пролиферативен гломерулонефрит 1 
mesangioproliferative glomerulonephritis 
мембрано-пролиферативен гломерулонефрит 1 
mebranoproliferative glomerulonephiritis 
HrA нефропатија 1 
IgA nephropathy 
мембранозна нефропатија 2 
mebranous nephropathy 
рапидно прогресивен гломерулонефрит 9 
rapidly progressive glomerulonephritis 
лупус нефрит 13 
lupus nephritis 
отфрлање на графтот 3 
rejection of the graft 
рекурентен рапидно прогресивен 
гломерулонефрит 1 
rapdly reccurent progressive glomerulonepritis 
Sy Wegener (веќе лекуван co хемодијализа) i 
Sy Wegener (hemoddialysis was alredy performed 
лупус нефрит (веќе лекуван co хемодијализа) 1 
lupus nephritis (hemoddialysis was alredy 
performed 
појава на тежок пруритус поврзан со хемодијализа 1 
severe pruritus on hemodialysis 


Невролошки нарушувања 

Neurologic disorđers 
мултипла склероза 2 
multiple sclerosis 
полирадикулоневрит | 3 
polyradiculoneuritis 
мијастенија гравис 1 
myasthenia gravis 


Други 
Other 


тромботична тромбоцитопенична пурпура 1 
thrombotic thrombocyfopenic purpura 

мултипли миелом 1 
myeloma multiplex 





Most human forms of glomerulonephritides are 
immunologically mediated, either by deposition of 
circulating immune complexes or by antibodies direc- 
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ните уринарни простори. Може да биде асоциран 
со: ренален васкулит, гломеруларна некроза и ен- 
докапиларни лезии. Обично се гледа брз распад 
на реналната функција и, ако заболувањето не се 
лекува, често има лоша прогноза (8,13). 

Познато е дека пациентите со системски лу- 
nyc еритематодес продуцираат енормни количе- 
ства на автоантитела кон разновидни сопствени 
антигени. Овие антитела, особено во форма на 
имуни комплекси, се мисли дека се во врска со 
многу од манифестациите на болеста. Плазмафе- 
резата кај лупус нефритот се индицира во ра- 
злични клинички ситуации (15,16). 


Во овој труд го презентираме нашето HCKy-- 


ство со терапијата по пат на мембранска плазма- 
фереза, особено нејзината апликација кај паци- 
енти со лупус нефрит и рапидно прогресивен гло- 
мерулонефрит. 
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Слика 2. Класа Ш лупус нефрит кај пациентка третирана со 


плазмафереза 
Figure 2. Class Ш lupus nephritis in a patient treated with pla- 


smapheresis 


МАТЕРИЈАЛ И МЕТОДИ 


Лупус нефрит 


Беа третирани 13 пациентки на возраст од 13 
до 34 години. Кај сите беше направена перкутана 
бубрежна биопсија: класа ШЕ на лупус нефрит 
беше најдена кај 6, IV кај 4 и склеротични про- 
мени кај 3 пациенти. Пациентките со лупус не- 
фрит беа или со нормална ренална функција или 
со хронична бубрежна инсуфициенција. 


Рапидно прогресивен гломерулонефрит 


Беа следени 9 пациенти, 6 од машки и 3 од 
женски пол, на возраст од 18 до 32 години. Перку- 
тана бубрежна биопсија беше применета и кај нив 
и кај сите, на оптичка микроскопија, беше нај- 
дено присуство на над 80% полумесечести форма- 
ции. Имун комплекс обликот, докажан со грану- 
ларни депозити на имунофлуоресценција и сигни- 
фикатен АСТ титар, беше најден кај 6 случаи, 
анти – ГМБ формата (линеарен депозит на имуно- 
флуоресценција и присуство на анти — ГМБ анти- 
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ted against renal structural antigens (3, 6, 7, 8, 9, 10, 
11, 12, 13, 14). Plasmapheresis therapy could provide 
such an approach by mechanically removing nephri- 
togenic factors from the circulation and it has been 
applied to renal diseases mediated by anti-glomerular 
basement membrane anti-bodies or circulating im- 
mune complexes. 

Rapidly progressive glomerulonephritis (cres- 
centic glomerulonephritis) is nephrological disorder 
which has been frequently treated with plasmaphere- 
sis. Etiologically different (anti-GBM form, immune 
complexes form and ANCA-associated), it is charac- 
terized by proliferation of epithelial cells and accu- 
mulation of inflammatory cells, mainly monocyte 
macrophages in the glomerular urinary chambers. It 
may be associated with: renal vasculitis, glomerular 
necrosis and endocapillary lesions. À rapid degrada- 
tion of renal function is usually observed and if untre- 
ated, it usually has a poor prognosis (8,13). 


Patients with systemic lupus erythematosus are 
known to produce excessive amounts of autoantibo- 
dies against variety of self-antigens. These antibo- 
dies, especially in the form of immune complexes are 
thought to be related to many of the disease manife- 
stations. Plasmapheresis in lupus nephritis has been 
introduced in different clinical situations (15,16) 

In this paper, we would hke to present our experi- 
ence with membrane plasmapheresis treatment, espe- 
cially its application in patients with lupus nephritis 
and rapidly progressive glomerulonephritis. 


MATERIAL AND METHODS 
Lupus nephritis 


Thirteen patients were treated, ail female, aged 
13-34 years. Percutaneous renal biopsy was perfor- 
med in all of them, class III lupus nephritis was found 
in 6 cases, class IV in 4 and sclerotic changes in 3 
patients. Patients with lupus nephritis were with nor- 
mal renal function or pre-terminal phase of chronic 
renal failure. 


Rapidiy progressive glomerulonephritis 


Nine patients were examined, 6 males, 3 females, 
aged 18-32 years. Percutaneous renal biopsy was also 
performed in all of them and more than 80% cres- 
cents were found on optical microscopy in all cases. 
Immune complexes form, confirmed with granular 
deposition on immunofluorescence and significant 
ASO Titer was present in 6 cases, anti-GBM form 
(linear deposition on immunofluorescence and pre- 
sence of anti-GBM antibodies) in 2 cases and 
ANCA-associated form (confirmed with negative im- 
munofluorescence and presence of ANCA) in one 
case. АП patients with rapidly progressive glomerulo- 
nephritis were in complete, acute, anuria at the start 
of the treatment and were treated with hemodialysis. 
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тела) kaj 2 и АНЦА асоцираниот облик, докажан 
со негативна имунофлуоресценција и присуство 
на АНЦа во циркулацијата, кај еден случај. Сите 
пациенти со рапидно прогресивен гломерулоне- 
фрит беа во фаза на комплетна акутна анурија на 
почетокот на терапијата и третирани со хемодија- 
лиза. 


Мембранската плазмафереза беше изведу-. 
вана 2-3 пати неделно, со користење на модифи-- 


циран Gambro AK 10 апарат за дијализа. Вкуп- 
ниот број плазмаферези за секој пациент изнесу- 
ваше 3-9. Во текот на секоја плазмафереза беа 
отстранувани 2-2.2 литри плазма. Беа употребу- 
вани Bello BL 550 0.2 m? и Gambro РЕ плазма 
филтри. Свежо смрзната плазма, 5% и 20% ху- 
мани албумини и Ringer-oB раствор, комбини- 
рани, беа употребувани како супституенти. 

За да се превенира нова акумулација на имуни 
комплекси и антитела, пациентите во исто време 
беа третирани и со (17): 

– „пулс“ терапија со метилпреднизолон, 1 g/24 
часа и.в. во тек на 3 дена, продолжувајки со сте- 
роиди орално 0.5 mg/kg/24 часа; 

— циклофосфамид орално 100 mg дневно. 

— Пацинетите беа следени поликлинички и 
хоспитализирани повторно во фаза на влошување 
на реналната функција. Како параметри на подо- 
брување (клиничко) беа користени: 

- серумското ниво на креатинин кај пациен- 
тите со рапидно прогресивен гломерулонефрит и 
пациентите со лупус нефрит во фаза на бубрежна 
инсуфициенција; 

— протенуријата, изразена BO g/1 кај пациенти 
со лупус нефрит и нормална ренална функција. 

Покрај кај опишаните групи пациенти, плаз- 
мафереза беше употребена и кај: 

- пациентка со лупус нефрит на хронична хе- 
модијализа програма, поради појава на тешки ку- 
тани лезии; 

- двајца трансплантирани пациенти, еден co 
рекурентен рапидно прогресивен гломерулонме- — 
фрит (анти-ГМБ форма) и една болна со лупус 
нефрит и отфрлање на графтот. 


РЕЗУЛТАТИ 


Лупус нефрит 


Подобрување на бубрежната функција беше 
забележано кај 8/13 пациенти со лупус нефрит; 
случаите co склерозантен облик не Gea Mefy нив. 
Серумските нивоа на креатинин во тек на терапи- 
јата и неколку недели потоа се прикажани на 
слика 3. 

Протеинуријата, исто така, беше намалена 
кај пациентите, со подобрување на реналната 
функција. Вредностите можат да се видат на 
слика 4. 


Серумските нивоа Hà креатинин BO текот на" 


следењето се прикажани на слика 5. Кусо траење 
на ремисијата (помалку од 2 години) беше забеле- 
жано кај 3 и подолго кај 5 пациенти. 


Methods 


Membrane plasmapheresis was performed 2-3 ti- 
mes weekly using modification of Gambro AK 10 
dialysis machine. Total number of plasma exchanges 
for each patient was 3-9. 2-2, 2 liters of plasma were 
removed during each plasmapheresis. Bellco BL 550 
0,2 m? and Gambro 2000 PF filters were used. Fresh 
frozen plasma, 5% and 20% human albumins and 
Ringer solution combined, were used as substituents. 

To prevent the new accumulation of immune 
complexes and antibodies, the patients, in the same 
time, were also treated with (17): 

“pulse“ therapy with methylprednisolone, 1 g 
daily i.v. during three days continuing with steroids 
orally 0,5 mg/kg/24h — cyclophosphamide 100 mg/ 
daily. 

Patients were followed (out-patient treatment) 
and admitted again in the phases of worsening of the 
renal function. As parameters of clinical improve- 
ment were used: 

— serum creatinine levels in patients with rapidly 
progressive glomerulonephritis and patients with lu- 
pus nephritis and renal failure 

— proteinuria, expressed in g/l for patients with 
lupus nephritis and normal renal function. 


Besides described groups of patients, plasmap- 
heresis was also performed in: 

— one patient with lupus nephritis on cronic he- 
modialysis treatment because of severe cutaneous 
lesions; 

— 2 patients after renal transplantation, one with 
recurrence of rapidly progressive glomerulonephritis 
(anti-GBM form) and the other with LN as underly- 
ing disease and rejection. 


RESULTS 


Lupus nephritis 


7 — . Improvement of the renal function was noted in 
8/13 patients with lupus nephritis, cases with sclero- 


LN - creatinine 


PP-plasmapheresis 


плазмафереза 
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HD-hemodialysis 
хемодијализа 
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LN - lupus nephritis 
лупус нефрит 


` Слика 3. Серумските нивоа на креатинин кај пациентките co 


лупус нефрит третирани со плазмафереза 
Figure 3. Serum creatinine levels in a patient treated with plasmap- 
heresis 
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LN - proteinuria in patients with remission 
gl 





LN-lupus nephritis i EE 
лупус нефрит 


Слика 4. Протеинуријата кај пациентките со лупус нефриут со 
ремисија 
Figure 4. Proteinuria in patients with lupus nephritis and remission 


Рапидно прогресивен гломерулонефрит 


Сите пациенти со рапидно прогресивен гло- 
мерулонефрит во почетокот на терапијата беа во 
комплетна анурија и со високи вредности на кре- 
атини во серумот (слика 6). Подобрување на ре- 
налната функција со појава на диуреза и сигнифи- 
кантно намалување на серумскиот креатинин 
беше забележано кај 5/9 случаи. 

Траењето на ремисијата без примена на хемо- 
дијализа се движи помеѓу 6 и 12 месеци. Терапи- 
јата со плазмафереза, применета кај пациенти со 
рекурентна анурија, беше без ефект (слика 7). 


Плазмаферезата беше без ефект и кај паци- 
ентката со тешки кутани лезии, која беше на хро- 
нична програма на хемодијализа околу 6 години. 
Таа егзитираше 3 дена по втората плазмафереза. 

Терапијата беше, исто така, неефикасна кај 


трансплантираната болна со лупус нефрит и со. 


отфлрање. Кај пациентот со рекурентен рапидно 
прогресивен гломерулонефрит терапијата беше 


LN - creatinine - follow up 
порі 
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лупус нефрит во текот на следењето 


Figure 5. Serum levels of creatinine in patients with lupus nephritis 
during follow-up i 
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sing phase were not among them. Serum levels of 
creatinine during the treatment and first weeks after 
are presented at Figure 3. 


Proteinuria was also decreased in patients with - 
improvement of the renal function, its values can be 
seen in Fig. 4. 


Serum levels of creatinine during the follow-up 
are presented in Fig 5. Short duration of remission 
(less that 2 years) was noted in three and longer in 
five patients. | 


Rapidly progressive glomerulonephritis 


All patients with rapidly progressive glomerulo- 
nephritis at start of the treatment were in complete 
anuria and high serum levels of creatinine (see Fig. 
6). Improvement of the renal function with start of 
diuresis and significant decrease of serum creatinine 
was noted in 5/9 cases. 


CGN - creatinine 
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CGN-rapidly progressive glomerulonephritis 
рапиднопрогресивен гломерулонефрит 
Слика 6. Серумските нивоа на креатинин кај пациентите со 
рапидно прогресивен гломерулонефрит 


Figure 6. Serum creatinine levels in patients with rapidly progres- 
sive glomerulonepritis 


Duration of remission without hemodialysis was 
between 6 and 12 montbs. Treatment with plasmaphe- 
resis, performed in the patients with recurrent anuria 
was without improvement (Fig 7). 


Plasmapheresis was without benefit in the patient 
with lupus nephritis and severe cutaneous lesions who 
was on regular hemodialysis treatment. The patient 
died 3 days after the second plasmapheresis. The 
treatment was also uneffective in the transplanted 
patient with lupus nephritis and rejection. 

In the patient with recurrent rapidly progressive 


` glomerulonephritis plasmapheresis treatment was 


used twice during the follow-up of two years. Nine 
plasma exchanges were done during the first year and 
3 during the second, the patient is still without chro- 
nic hemodialysis treatment. 


DISCUSSION 


Reports of the effect of plasmapheresis on lupus 
nephritis have been variable, due to capricious na- 
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применета BO 2 наврата во тек на следење од 2 
години. Девет плазмаферези беа направени во те- 
кот на првата година, и 3 во текот на втората. 
Пациентот е cé уште без примена на хронична 
хемодијализа. 


ДИСКУСИЈА 


Известувањата за ефектите на плазмафере- 
зата на лупус нефритот се различни, што е после- 
дица на каприциозната природа на болеста, ма- 
лиот број пациенти зафатени со оваа болест, ме- 
тодите на анализа и разликите во техниката на 


самата плазмафереза (15,16). ние имаме добри pe- 


зултати со комбинираната терапија со стероиди, 
цитостатици и плазмафереза кај напреднатите хи- 


столошки класи на лупус нефрит. Така брзо заз- | 


дравување немаме забележано само со примена 
на конвенционална терапија и веруваме дека пре- 
зервацијата на реналното ткиво е делумно после- 
дица на плазмаферезата. Плазмаферезата некои 
автори особено ја препорачуваат кај класите Ши 
IV, со присутни „полумесечести“ формации. 
Многу известувања содржат мал број пациенти и 
често без податоци за постојните хистолошки ле- 
зии. Постојат податоци за примена на хронична 
плазмафереза во ковтролирани студии, но бројот 
на изнесените случаи, исто така, е мал и резулта- 
тите се несигнификантни (15,16). Општо е прифа- 
тено, плазмаферезата кај лупус нефритот да биде 
резервирана за пациенти со тешки активни лезии, 
но само комбинирана со истовремено давање ви- 
соки дози на стероиди и имуносупресивна тера- 
ција, што може да доведе до максимален тера- 
певтски ефект. 

Кај нашите пациенти со етиолошки различен 
рапидно прогресивен гломерулонефрит, исто 
така, забележавме добар ефект на терпаијата со 
плазмафереза. Компарирано со историски пода- 
тоци, резултатите добиени со комбинација на 
плазмафереза и имуносупресија водат кон подо- 
бра прогноза на разните типови гломерулоне- 
фрити, но проспективните рандомизирани CTyHHH 
cé уште се малку или лимитирани, најмногу по- 
ради малата фреквенција и големата етиолошка 
разноликост на гломерулонефритите (1,2,3,4). 
Општо, се сугерира дека одговорот на плазмафе- 
pesara корелира со брзината на функционалното 
оштетување пред терапијата, т.е. пациентите чија 
ренална функција брзо се оштетила заздравуваат 
со плазмафереза, додека пациентите кај кон про- 
гресијата била бавна не покажуваат никаков одго- 
вор. Плазмаферезата како терапија е соопштена 
кај сите етиолошки форми на рапидно прогреси- 
вен гломерулонефрит (анти ГМБ, имун комплекс 
и АНЦА асоцирани) поради што и ние ја употре- 
бивме кај нашата група пациенти која, исто така, 
e етиолошки хетерогена (4,6,8,13). 


Можеме да заклучиме дека плазмаферезата, 
како метод на лекување, е многу корисна, земајки 
го во обзир фактот дека имавме ремисии кај 
тешки форми на рапидно прогресивен гломеруло- 
нефрит, со комплетна анурија и над 80% „полуме- 
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Слика 7. Серумските нивоа на креатинин Kaj пациентите со 
рапидно прогресивен гломерулонефрит во текот на следењето 
Figure 7. Serum creatinine levels in patients with rapidly progres- 
sive glomerulonephritis during follow-up 


ture of the disease, small number of patients invol- 


: ved, methods of analysis and diffrences in plasmap- 


heresis technique (5, 15, 16). We had good results 
with plasmapheresis treatnent combined with stero- 
ids and cytotoxic drugs in severe histologic classes of 
lupus nephritis. We have not observed such rapid 
improvement with conventional therapy alone and 
believe that preservation of functional renal tissue to 
be due in part of plasmapheresis. Plasmapheresis is 
specially recommended by some authors in class IV, 
sometimes class III, with crescent formations. Usu- 
ally reports are consisted of small number of patients 
and frequently there are no data about the use of 
chronic plasmapheresis in controlled studies, but the 
number of reported patients is again small and the 
results are not significant (5, 15, 16). It is generally 
accepted for plasmapheresis to be reserved for pati- 
ents with severe active lesions, but only combined 
with concomitant high dose steroids and immunosup- 
pressive therapy to produce maximum therapeutic 
benefit. | 
In our patients with etiologically different rapidly 
progressive glomerulonephritis we also noted benefit 
of plasmapheresis treatment. When compared to hi- 
storical controls, the results obtained from a combi- 
nation of plasma exchange and immunosuppression 
point to a better prognosis for various types of glome- 
rulonephritis, but prospective randomized trials are 
still very few or limited, mainly because of the low 
frequency and high etiological suggested that re- 
sponse to plasmapheresis is related to the rapidity of 
functional deterioration before treatment, i.e. pati- 
ents whose renal function deteriorated rapidly impro- 
ved with plasmapheresis while patients in whom pro- 
gression was slow showed no response. Plasmaphere- 
sis, as a treatment, was. reported in all etiological 
forms of rapidly progressive glomerulonephritis 


(anti-GBM form, immune complexes form and 


ANCA-associated), so we used it in our group of 
patients which was also etiologically heterogeneous 
(4, 6, 8, 13). i 

We can conclude that plasmapheresis as a met- 
hod of treatment is very useful, taking into considera- 
tion that we had remissions in very severe forms of 
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сеци“, како и кај пациентки CO лупус нефрит со 
„тешки хистопатолошки промени. 
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(Клиника за нервни и душевни болести, Медицински факул- 
тет, Скопје) 


Визуелните евоцирани потенцијали (ВЕП) беа студирани 
со полна и со стимулација на полуполе кај 30 пациенти со 
различни окципитолобарни лезии. Од етиолошките фактори, 
23 пациенти имаа поренцефалични или атрофични лезии 
(посттрауматски или постцереброваскуларен инсулт-ЦВИ, 
три пациенти имаа инфаркт, два случаја беа со хематом, еден 
пациент co артериовенска малформација (ABM) и еден паци- 
ент имаше инфилтративен тумор. Од овие 6 (20%) имаа епи- 
лептични напади на кои претходи визуелна аура. 

Компјутеризирана томографија на мозокот (KTM) беше 
направена 34 анатомска верификација на страната на лезијата 
кај сите пациенти. Истовремено е направена електроенцефа- 
лографска регистрација, а кај некои од нив артериографија. 
Сите пациенти претходно беа подложени на невроо 
лошка егзаминација, вклучувајќи к Голдманова периметрија. 

Овие резултати се компарирани со ВЕП наодите кај нор- 
мални субјекти. ВЕП е индикатор за функционалната состојба 
на ретинокортикалните патишта, карактеристични абнор- 
мални одговори вклучуваат многу ниска амплитуда или от- 
сутни визуелни евоцирани потенцијали, со стимулација на 
афецираната половина. Постон позитивна корелација на уни- 
латералната окципитолобарна лезија, хомонимната хемнаноп- 
сија и ВЕП аномалинте. ВЕП со стимулација на полуполе има 
предност во откривањето на абнормалностите кај овие лезии 
во однос на ВЕП со биполарна или монополарна стимулација 





Индексни зборови: евоцирани потенцијали, визуелни/ 
стимулација, електрична/ тилен резен + повреди/ луѓе 





ВОВЕД 


Визуелните евоцирани потенцијали (ВЕП) во 
последната декада имаат широка клиничка апли- 
кација за проценување на функционалната со- 





Адреса за сепаратите; Проф. д-р Лилјана Илиевска, Клиника 
за нервни и душевни болести, Медицински факултет, Скопје. 
Address requests for reprints to: Prof. Dr. Liljana Ilievska,\Clinic 
of Nervous and Mental Diseases, Faculty of Medicine, Skopje 


Годишен зборник на Медицински факултет во Скопје 
Annual of the Faculty of Medicine in Skopje 


ABSTRACT g - 
Ilievska L, Petrova V. Advantage of visual evoked potential obta- 
ined by half-field stimulation in patients with occipital lesions. God 
zb Med fak Skopje 1996; 42 (1-2): 39-45 
- (Eng, Mac) 


{Clinic fo Neurology, Faculty of Medicine, Skopje) 


Visual evoked potentials (VEPs) were studied using full-and 
half-field stimulation in 30 patients with occipitolobar lesions. 
From the etiologic factors, 23 patients had porencephalic or atrop- 
hic lesions (posttraumatic or after the cerebrovascular insult-CVI), 
three patients had infarction, two patients had a haematomoma, 
one had an arteriovenous malformation (AVM), and one had an 
infiltrative tumour. Six (20%) of them had epileptic seizures prece- 
eded by a previous aura. 

Computer tomography of the brain (CT) was performed for 
the anatomic verification on the side of the lesion in all the pati- 
ents. In the same time, the electroencephalographic recording 
(EEG) was made, and in some of them the arteriography as well. 
At the beginning, all patients were subjected to detailed neuro- 
ophthalmologic examination, including the Goldman perymetry. 

These results were compared with VEP findings in normal 
subjects. VEP is an indicator for the functional condition of the 
retinocortical pathways, characteristic abnormal responses inclu- 
ded very low amplitudes or absent visual evoked potentials with 
stimulation of the affected half. There is a postive correlation of 
the unilateral occipitolobar lesion, homonymous hemianopsia and 
the VEP anomalies. VEP obtained by a half-field stimulation has 
an advantage in discovering the abnormalities in all these lesions in 
relation to the VEP obtained by bipolar or monopolar stimulation. 


Index terms: evoked potentials, visual/ stimulation, elec- 


tric/ occipital lobe + injuries/ human 


INTRODUCTION 


In the last decade, the visual evoked potentials 
(VEPs) have had a wide clinical application for evalu- 
ation of the functional state od the retinocortical 
pathways (1,2,3,4,5). VEP tests, most frequently, are 
used for: (1) diagnosing the demyelinating diseases, 
and especially for detection of the clinically "silent* 
plaques of the optic nerve; (2) detection of the early 
comparative lesions which affect the visual pathways; 
(3) differentiation of the organic and functional vi- 
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стојба на етино-кортикалните патишта 
(1,2,3,4,5,10,11,12,13). ВЕП тестирањата најчесто 
се користени во: 1. дијагнозата на демиелинизи- 
рачките заболувања, а посебно при детекцијата 
на клинички „неми“ плаки на оптичкиот нерв: 2) 
детекцијата на раните компресивни лезии кои ги 
афектираат видните патишта; 3) диференцијаци- 
јата на органските и функционалните визуелни 
нарушувања; 4) одредувањето на природата и 
страната на лезијата кај случаи со недијагности- 
цирани видни оштетувања. Последните години се 
констатира дека лезии на визуелниот пат и со 
нуклеарна магнетна стимулација (НМР) остану- 
ваат неоткриени. 

Постои согласност за реалноста и сензитив- 
носта на овој метод, но има контроверзни пода- 
тоци за користењето на ВЕП кај ретрохијазмал- 
ните лезии. BEII регистрацијата е со сигурност 
потврдена како објективна дијагностичка проце- 
дура при лезии на антериорните видни патишта 
(3.4). Меѓутоа, во последните години, особено со 
употреба на стимулација на полуполе, ВЕП no- 
веќе се користи во егзаминацијата на ретрохијаз- 
малните и окципитолобарните лезии. Streletz et 
al. (1981) рапортираат за позитивна корелација на 
унилатералните окципитолобарни лезии, XOMO- 
нимните хемианонсии и ВЕП абнормалностите. 


Brecelj et al. (1989) наведуваат поголема осет- 
ливост на наодите Ha ВЕП добиен co стимулација 
на полуполе кај наведените патолошки процеси 
(докажани со морфолошки методи на егзамина- 
ција). 


МЕТОДИ И МАТЕРИЈАЛ 


Визулените евоцирани потенцијали (BEIT) ce 
испитувани кај 30 пациенти селектирани со ра- 
злични окципитолобарни лезии. Сите пациенти 
претходно беа подложени на невроофталмо- 
лошка егзаминација, вклучувајќи ја И Голдмано- 
вата периметрија, како и електроенцефалографи- 
јата. Компјутеризирана томографија на мозокот е 
направена кај сите пациенти за верификација на 
морфоструктурните промени. Пациентите беа на 
возраст од 12 до 54 годни (средна возраст 32 го- 
дини). 

Наодите на ВЕП се компарирани со кон- 
тролна група од 30 доброволци со слични во- 
зрасни карактеристики. 

ВЕП е добиен со стимулација на цело поле и 
полуподе со помош на ТВ екран (Phillips) на кој се 
покажува шаховско поле, со централно поставена 
точка која служи за фиксација на погледот. Визу- 
леното стимулирање е програмирано со помош на 
фотостимулатор, а се состои од неизменична по- 
јава на црно-бели квадрати со фреквенција од 2/ 
sec. Стимлацијата е направено во полузатемнета 
соба, а на субјектот му е објаснето да го фиксира 
погледот во централната точка. Стимулацијата на 
целото поле е направена под агол од 329. Напра- 
вена е монокуларна и бинокуларна стимулација. 
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sual disturbances; and finally (4) determination of 
the nature and the side of the lesion in cases with 
undiagnosed visual disturbances. 

There is an agreement for the reality and sensiti- 
vity of this method but there are controversies as well 
for МЕР usage in the retrochiasmal lesions. УЕР 
recording is proved with certainty as an objctive diag- 
nostic procedure in lesions of the anterior visual pat- 
hways (4,3). However, recently, especially in the 
usage of the half-field stimulation VEP has been used 
more oftenly for examination of the retrohiasmal and 
the occipital lobe lesions. Streletz et al. (8) reported a 
positive correlation of the unilateral occipital lobe 
lesions, the homonymous hemianopsias and the VEP 
abnormalities. 

Brecelj et al. (1989) reported elevated sensitivity 
of VEP findings obtained by half-field stimulation in 
retrochismal lesion. 

The aim of the paper is to stress the advantage of 
the VEP method obtained by half-field stimulation in 
the cited pathological processes. 


MATERIAL AND METHODS 


Visual evoked potentials (VEPs) were investiga- 
ted in 30 patients, selected with various occipital lobe 
lesions. All patients underwent the neuroophthalmo- 
logic examination, including the Goldman perimetry 
and the electroencephalography. The computerized 
axial tomographic scan (CT) was made in all patients 


for verification of the morphostructural changes. The 
age of the patients ranged from 12 to 54 years (mean 
age 32 years). The psychological tests were made for 
proving the psychoorganic disorder. 

VEP findings were compared with the control 
group, consisting of 30 volunteers with the matched- 
age characteristics. 

МЕР was obtained by full- and half-field stimula- 
tions, by means of TV screen (Philips), presenting 
the checkboard pattern, with a centrally placed point 
for gaze fixation. The visual stimulation was program- 
med by means of photostimulation and consisted of 
reversal black and white checkboard squares with a 
frequency of 2/sec. The stimulation was performed in 
a semi-dark room, and the subject was told to fix his 
gaze in a central point. The full-field stimulation 
subtended the angle of 180%, and the half-field stimu- 
lation subtended the angle of 90% as well. Monocular 
and binocular stimulations were performed. 

VEPs were recorded by silver-silver chloride 
electrodes, sticked on the scalp by means of collo- 
dium and placed according to 10-20 International 
system, that meant four active electrodes placed at Pz 
6 cm above the inion; Oz 3 cm on the inion, 01 and 02 
3 cm left and right from Oz. 

By means of 128 average biosignals, a summary 
VEP was obtained, plotted by a silent XV plotter. 
Each test was repeated at least twice. ' 

The recording of the half-field stimulation was 
performed with Dantec-Neuromatic machine, in the 
same principle as for the full-field stimulation. The 
electrode distribution was placed transversal-medi- 
ally, that meant, one electrode was put above the 
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ВЕП Gea регистрирани co сребро-сребрен 
хлорид електроди, наместени на скалпот CO коло- 
диум, лоцирани согласно со 10-20 Интернационал- 
ниот систем, што подразбира 4 активни елек- 
троди наместени на: PZ 6 sm над инион: Oz 3 sm на 
инион: 01 и 02 по 3 sm десно и лево од Oz. 

Со помош на усреднување на 128 биосигнали 


добиен e сумарен ВЕП, кој се опишува со помош" 


на тивок пишувач на ХУ плотер. Секој тест се 
повторува најмалку два пати. 

Регистрацијата на стимулацијата со полуполе 
е направена на Dantec-neuromatic - апарат, по 
истиот принцип како и за стимулацијата на це- 
лото поле. Распоредот на електродите е трансвер- 
зално медијален, т. е. една електрода се наме- 
стува над визуелниот кортекс (5 ст над инион), а 
другите електроди се поставени и и 10 cm лате- 
рално лево и десно од медијалната електрода (ме- 
тод на Halliday 1976). Референтата лекетрода е 
Pz. 


PESYJITATH 


Кај контролната група BEII се состои од три 
големи дефлексии обележани со P1, P100 и N2. Во 
табела 1 и 2 се дадени вредности на латенциите кај 
монокуларна и биполарна стимулација и стимула- 
ција на полуполе, при што не се забележува ста- 
тистички сигнификантна разлика помеѓу левата и 
десната страна во одделните деривации (p < 0.5). 

Стимулацијата на полуполето продуцира си- 
метрична амплитуда преку двете хемисфери, со 
несигнификантна повисока амплитуда над левата 
хемисфера (табела 3). Стимулацијата на полу- 
поле почесто е сврзана со асиметрична ампли- 
тудна дистрибуција и се добиени повисоки ампли- 
туди на одговорите преку хемисферата испилате- 
рално на стимулацијата со полуполе, што е гледа 
од истата табела. Контралтералните одговори да- 
ваат помали амплитудни варијации и затоа тие се 
користени во компарација со наодите при испиту- 
ваната група. 

"Од испитуваните 30 пациенти co окципитални 
лобарни лезии, 6 (20%) имаа епилептични напади 
кои започнуваа со видна аура, како резултат на 
абнормалната активација на окципиталните не- 
врони. Неврофизилошката егзаминација покажа 
кај 26 пациенти хомонимна хемианопсија, кај 3 
случаи алексија, а кај еден пациент амауроза. 

Од етилошките фактори, 23 пациенти имаа 
поренцефалични шуплини (посттрауматиски или 
по ЦВИ); 3 пациенти имаа свеж окципитален ин- 
фарт; два случаја мали хематоми; еден пациент 
артериовенска малформација и еден пациент ин- 
филтративен тумор. 

За одбележување е дека ВЕП добиен со сти- 
мулација на полуполе покажува позабележителни 
абнормалности во споредба со оној добиен со сти- 
мулација на цело поле, каде во повеќето случаи 
наодите беа без сигнификантни промени. ВЕП 
добиени со стимулација на полуполе кај пациен- 
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Табела 1. Латенции кај монокуларна и бинокуларна CTH- 
мулација 

Table 1. Normal latencies in monocular and binocular full- 
field stimulation 


Pz Oz 01 02 
a en “Зраците Ин occu е л o pe 
Монокуларна стимулација 
Monocular stimultion 








OD-N1 71.6+3.11 69.8+3.01 71.043.18 70.8+3.0 
OS-NI 71.9+3.18 70.5+5.06 70.6+3.28 70.6+3.5 
OD-P100 102.1+2.3 102.5+2.3 102.3+2.1 102.3+2.0 
OS-P100 103.3+2.1 101.342.0 102.2+1.9 102.2+1.9 
OD-N2 138.8+5.2 137.243.0 137.6+5.0 136.7+4.5 
OS-N2 139.1+5:7 133.4+4.9 138.945.1 137.6+4.5 
Бинокуларна стимулација 

Binocular stimulation 

Ni 72.0+3.0 72.0+3.5 72.0%33 71.6+3.1 
P100 103.2+2.5 102.9+2.5 103.1+2.9 102.8+2.6 
N2 132.8+4.0 139.4+5.0 139.2*6.2 138.8+6.5 
N=30 | р<0.5 


visual centre (5 cm above the inion), while the rest 
were distrubuted 5 and 10 cm laterally left and right 
from the medial electrode (the method of Halliday, 
1976). The refeence electrode was Fz. 


RESULTS 


In the control group VEPs consisted of three 
great deflections denoted by N1, P100 and N2. Ta- 
bles 1 and 2 showed the latency values of the monocu- 
lar and the bipolar stimulation as well as the half field 
stimulation. There wer no statistically significant dif- 
ferences between the left and the riht side in some 
derivations (p«0.05).. 

The full-field stimulation produced a symmetri- 
cal amplitude distrubution beyond both hemispheres 


Табела 2. Латенции ипси- и контралатсрално кај KOH- 
тролна група (N=30) 

Table 2. Ipsi- and contralateral latencies in control groups 
(N=30) 








Oxo Полуполе NI P100 N2 
Eye  Hemifield 
uncnfipsi 77.2+4.3 102 +42 140 +10.5 
OD  mesoflleft 
KOHTpa/contra 77.2+8.2 104.9+7.5 139.2% 8.7 
ипсилр“ 76.3+4.1 102.9+4.2 140.3+10.2 
necno/right 
контра/сотта 76.2+6.1 103.2+8.1 137.6£11.5 
ипсилри 78.0+4.8 102.0+4.1 140.5+ 8.5 
OS  mesofleft 
KOHTpa/contra 77.3+6.1 103.2+8.1 139.2+11.2 
uncu/ipsi 75.0+4.6 102.4+4.0 141.5* 8.4 
necuo/right 
KouTpa/contra 75.5+5.2 105.0£6.5 137.2+ 9.0 


Контралатералниот одговор с обележан P-N-P 


The contralateral response is designated P-N-P P<(.5 
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тите CO окципитални лобарни лезии, главно, се 
карактеризираа со следниве абнормалности. 

1. ВЕП со стимулација на афецираното полу- 
поле беа отсутни или со изразито редуцирана ам- 
плитуда кај 18 (60%) од пациентите. Одговорите 
со стимулација на неафицираното полуполе беа 
нормални. Отсустни одговори имаше кај 9 (30%) 
од случаите; 

2. латениците на М1 и P100 брановите беа 
продолжени кај 9 (3096) од случаите на страната 
на ипсилатералната окципитална лезија. Сред- 
ната латенција за Р100 бранот се движеше од 118. 
2+1794.6 за стимулација со цело поле, а за стиму- 
лација со полуполе на афецираната страна се дви- 
жеше средно 123+17911.2. Можевме да потвр- 
диме позитивна корелација noMefy окципитоло- 
барната лезија, хомонимната хемианопсија и aĝ- 
нормалностите на ВЕП, особено добиени со сти- 
мулација на полуполе. 

За илустрација ке прикажеме два случаја: 
Случај 1. Т. M., 33-годишна жена со главоболки, 
повраќање и губење на видот на левата половина, 
три месеци пред егзаминацијата. Фундусот по- 
-Kaxa stasis papillae (+2—3 Дпт). Периметријата 
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by nonsignificant higher amplitude above the left 
hemisphere (Table 3). Half-filed stimulation has 
been more frequently related with the asymmetrical 
amplitude distrubution and higher amplitude respon- 
ses were obtained on the hemisheres ipsilaterally to 
the half-field stimulation presented in the same table. 
The contralateral responses gave smaller amplitude 
variations and because of that they were used for 
comparison of the findings of the groups investiga- 
ted. 


Of 30 patients examined with the occipital lobe 
lesions, 6 (20%) had epileptic attacks starting with 
the visual aura due to the abnormal activation of the 
occipital neurons. The neuroophthalmologic exami- 
nation showed homonymous hemianopsia in 26 pati- 
ents, in 3 patients alexia and in one patient amaurosis 
occured. 


From the etiologic factors, 23 patients had po- 
rencephalic cavities (posttraumatic or after the cere- 
brovascular stroke); 3 patients had fresh occipital 
infarction; 2 cases had small haematomas; one pati- 
ent arteriovenous malformation and one patient had 
an infiltrative tumour. 


"Табела 3. Средна амплитуда (mkV) на ВЕП кај контролна група и пациенти co окципитолобарни лезин 
Table 3. VEP mean amplitude (mkV) in the control group and in patients with occipitolobar lesions 





Полнополева ст. 
Full-field st. 
NI-P100 


Локација 
Scalp location 


Нормални лица 
Normal subjects 


Лева темпорална 2.4+1.2 


Left temporal 


Лева окципитална 4.7+2.5 


Left occipital 

Средна окципитална 5.8+2.8 
Mid occipital 

Десна окципитална 4.4+1.8 
Right occipital 
Десна темпорална 2.4+0.9 
Right occipital 





Пациенти со окципитални лезии 
Patients with occipital iesions 
Темпорална испилатерална 2.8+1.2 
(на афектираната страна) 

Temporal ipsilateral 

(to affected side) 


Окципитална ипсилатерална 4.0+1.5. 
(на афектираната страна) 

Occipital ipsilateral 

(to affected side) 


Средноокципитална 5.7+2.8 


Midoccipital 


Окципитална контралат. 4.8+1.9 


Occipital contralateral 


Темпорална контралат. 3.2+1.6 


Temporal contralateral 


Десна полуполева cr. Лева полуполева ст. 








Left hemifield st. Right hemifield st. 
N1-P100 N1-P100 
2.8 1.3 1.7+0.9 
3.8+1.9 2.5#1.1 
4.7%2.2 4.6+2.6 
2.8+2.1 2.7+1.4 
2.11.1 2.4+1.2 
1.3+0.7 1.4+0.7 
1.5£1.3 2.4+1.2 
2.8+1.9 3.3+1.8 
2.0+11 2.341.0 
1.8+1.2 1.11.1 
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манифестираше лева хомонимна хемианопсија. 
КТ покажа инфилтративен тумор во десната ок- 
ципитотемпорална регија. 


ВЕП добиен со стимулација на левото око 
- при стимулација на целото поле покажува асиме- 
трија со редукција на амплитудата на ВЕП одго- 
ворот и продолжување на латенцијата во спо- 
редба со стимулацијата на десното око (слика 
1A). 


Ова e позабележително при стимулација на 
полуполе, каде што ВЕП одговорот е скоро отсу- 
тен со стимулација на афецираното поле (слика 
1B), односо со стимулација на левата половина од 
левото око. 


Случај 2. b. Б., 54-годишен маж кој забележал 
моментален почеток на неспособност да гледа ва 
левото око два месеца поред егзаминацијата. 
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Слика 1. T. M. 33 години. Тумор окципитално-темпорално од 

левата страна. Хемнанопсија лево. ВЕП добиен со полно-по- 

лева стимулација (А) покажува пониска амплитуда и продол- 

жување Ha латенцинте co стимулирање на левото око. Полу- 
полева стумулација покажува поистакнати промени во OTCy- 

ство на одговор во стимулирање на левата страна на истото 

око (Б). 5 

а) Десна полу-полева стимулација 

6) Лева полу-полева стимулација 

Figure 1. T. М., 33-year old. Tu occipito-temporal 1. dex. Hemi- 

anopsia 1. sin. УЕР obtained by full-field stimulation (A) shows 

lower amplitude and latency prolongations by stimulation of the 

left eye. Hemi-field stimulation shows more prominent changes in 

the absence of the response when stimulated the left side of the 

same eye (B). 

2) Right hemi-field stimulation 

b) Left hemi-field stimulation 
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It should be noted that VEP obtained by half- 
filed stimulation showed more marked abnormalities 
in comparison to the full-field stimulation, where, in 
more cases, the findings were without any significant 
changes. VEPs obtained by half-field stimulation in 
the patient with occipital lobe lesions mainly were 
characteristic by the following abnormalities: 

1. VEPs with stimulation of the affected half- 
field were absent with a marked reduced amplitude in 
18 (60%) patients. The responses obtained by stimu- 
lation of. the nonaffected half-field were normal or 


nearly normal. There were absent responses in 9 


(30%) of the cases. i 
2. The latencies of N1 and P100 waves were pro- 


‘longed in 9 (30%) of the cases on the side of the 


ipsilateral occipital lesions. The mean letency for 
P100 wave ranged from 118,3+4,6 for the full-field 
stimulation, and 12.3+11.2 for the half-field stimula- 
tion on the affected side. 

We could prove the positive correlation between 
the occipital lobe lesion, the homonymous hemi- 
anopsia and the VEP abnormalities, especially by the 
half-field stimulation. 

For illustration, we will present two cases: 


Case 1. 


T. M., 33-year-old woman, complained of he- 
adaches, vomiting and visual loss in the left eye, 
three months prior to the examination. Fundus sho- 
wed stasis papilae (+2-3 Dpt.). Perimetry manifested 
left homonymous hemianopsia. Computerized axial 
tomographic scan showed an infiltrative tumour in 
the right occipito-temporal region. | 

VEP obtained by stimulation of the left eye with 
full-field stimulation showed an asymmetry with re- 
duction of the VEP amplitude response and latency 
prologation comparing with the stimulation of the 
right eye (Figure 1A). 

This is more pronounced by half-field stimula- 
tion where the VEP response was nearly absent by 
stimulation of the affected field (Figure 1B), i.e. by 
stimulation of the left half of the left eye. 


Case 2 


B.B., 54-year-old man, noticed a momentary on- 
set of visual loss in the left eye two months prior to 
the examination. These symptoms remained unchan- 
ged. The neuroophthalmologic examination showed a 
left-sided homonymous hemianopsia. CT scan pre- 
sented an area with a low density in the right occipital 
lobe due to the brain infarction. The EEG finding 
was normal. 

VEP obtained by full-field stimulation did not 
show clear asymmetry with nearly complete loss of the 
response when stimulating the left affected half-field 
(Figure 2). 

The results showed selective presentation of the 
topographic localization of the lesion by half-field 
stimulation, that was not possible by the full-field 
stimulation. 


Овие симптоми останале непроменети. Неврофи- 
зилошоката егзаминација покажа левострана хо- 
монимна хемианопсија. КТМ наодот покажа ареа 
со низок дензитет во десниот окципитален лобус, 
како резултат на мозочен инфаркт. ЕЕГ наодот 
беше нормален. 


ВЕП добиен со стимулација на цело поле не 
покажа јасна асиметрија, додека добиен со стиму- 
лација на полуполе покажа асиметрија со скоро 
целосно губење на одговорот при стимулација на 
левото афекцирано полуполе (слика 2). 


Резултатите покажуваат селективно презен- 
тирање на топографската локализација на лези- 
јата со стимулација на полуполе, што не е можно 
кај стимулацијата на целото поле. 


ДИСКУСИЈА 


Визуелните евоцирани потенцијали се ком- 
плекс на одговори што се во однос со видот на 
видниот стимулс, како и во однос со локацијата на 
стимулусот во видното поле. Во однос на овие 
комплексности, малку е веројатно дека со кори- 
стење на една единствена карактеристика или ме- 
тод од студирањето на ВЕП може да се детекти- 
раат ретрохијазматските лезии. 


Од нашите податоци, како и од податоците 
добиени од рапортите на бројни автори за откри- 
вањето на ретрохијазматските лезии, може да се 
заклучи дека се потребни мултипли мерења по 
различни видови визуелни стимулации. Така, сти- 
мулацијата со полуполе во многу случаи се по- 
кажа како недоволна во откривањето на хијаз- 
малните и ретрохијазмалните лезии, кои кај пове- 
ќето од нашите случаи не покажаа сигнифи- 
кантни промени. Halliday et а! (1977) (7) истакну- 
ваат дека асиметријата на ВЕП амплитудната ди- 
стрибуција со пониска амплитуда преку латерал- 
ната окципитална регија, ипсилатерално со лези- 
јата при монокуларна стимулација на полуполе на 
двете очи, претставува сиромашен индикатор во 
ретрохијазматските лезии. 


Стимулацијата co полуполе се покажаа како 
подобар индикатор во откривањето на хијазмал- 
ните и ретрохијазмалните лезии, а во овој случај - 
при окципиталните лобарни лезии. Главна карак- 
теристика на ВЕП наодите во овие случаи беа 
отсутните одговори кај 9 (30%) и изразито реду- 
цираната амплитуда кај 18 (60%) од случаите при 
стимулација Ha афецираното полуполе, што 
вкупно претставува 90% абнормални ВЕП наоди. 
Овие наоди се во согласност со наодите на Киго- 
iwa et al. (1981) кои репортираат во 94% абнор- 
мални случаи. 


Помалку карактеристичен наод при окципи- 
толобарните лезии е продоожувањето на латен- 
циите на М1 и P100 брановите што беше сигнифи- 
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Слика 2. Б.Б. 54-години. Иктус апоплектикус. Хомонимна 
хемнанопсија лево. Полно-полева стимулација не покажа 
јасна асиметрија (А). ВЕП добиен со полу-полева стумулација 
покажува комплетен губиток на одговорот кога се стимулира 
левото афектирано полу-поле. 

а) Десна полу-нолева стимулација 

6) Лева полу-полева стимулација 

Figure 2. ВВ. 54-year old. Dg. Ictus apoplecticus. Homonymous 
hemianopsia lat. sin. Full-field stimulation did not show clear 
symptomatology (A). VEP obtained with hemi-field stimulation 
shows complete loss of the response when stimulating the left 
affected hemi-field (B). 

2) Right hemi-field stimulation 

b) Left hemi-field stimulation 


DISCUSSION 


Visual evoked potentials (VEPs) are a complex 
of responses being in relation with the visual field 
stimulus. In relation with these complexities there is a 
small credibility that by the application of one, uni- 
que characteristic or a method in vEP studying, it is 
possible to detect the retohiasmal lesions. 

From our data as well as the data obtained from 
the reports of numerous authors for detection of the 
retrohiasmal lesions, multiple measurements are ne- 
cessary following varous kinds of visual stimulation. 
So, the full-field stimulation in many instances, have 
Showed as unsufficient in discovering the retrohia- 
smal lesions, which, in most our cases, did not show 
any significant changes. Halliday et al. (1971) (7) 
pointed that the asymmetry of VEP amplitude distri- 
bution with lower amplitude across the lateral occipi- 
tal region ipsilaterally with the lesion on the monocu- 
lar full-field stimulation of both eyes presents a рсог 
indicator in the retrochiasmal lesions. 

Half-field stimulation has proved to be as a bet- 
ter indicator in discovering the retrochiasmal lesions 
and in this case, in the occipital lobe lesion. The main 
characteristics of VEP findings in these cases were the 
absent responses in 9 (30%) of the cases and with a 
marked reduced amplitude in 18 (60% s) of the cases 
by stimulation of the affected half-field, that makes a 
total of 9096 of the abnormal VEP findings. These 


ВЕП KAJ БОЛНИ CO ОКЦИПИТАЛНИ ЛЕЗИИ 
VEP IN PATINETS WITH OCCIPITAL LESIONS 


кантно кај 30% од случаите. Продолжувањето на 
ВЕП е позначаен индикатор за лезиите на оптич- 
киот нерв или ретината (5). Нашите податоци су- 
герираат дека овие поединечни мерења може да 
бидат евалуирани заедно со амплитудната дистри- 
буција по стимулација со полуполе, така што ре- 
дукцијата на амплитудата или отсуството на одго- 
ворите се покарактеристични при кортикалните 
лезии (табела 3.). 
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results are in agreement with the findings of Kuriowa 
et al. (1981) who reported abnormal results in 94%. 

Less characteristic findings in the occipital lobe 
lesions is the latency prolongation of N1 and P100 
waves, which is significant in 30 of the cases. VEP 
delay has been a more important indicator for the 
lesions of the optic nerve or the retina (Halliday et 
al., 1972) (5). Our data suggest that these separate 
measures could be evaluated along the amplitude 
distribution following the half-field stimulation, so 
the amplitude reduction or the responses absence 
have been mora characteristics for the cortical lesions 
(Table 3). 
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Се смета дека тимектомијата е еден од најважните ме- 
тоди во третманот на мијастенија гравис. Овој труд ги прика- 
жува резултатите од хируршкиот третман (тимектомија) во 


третманот на 61 пациент co генерализирана форма на мијасте- · 


нија гравис. Кај сите пациенти € направена екстензивна тимек- 
томија преку медијана стернотомија. 

Во постоперативниот период кај 10 пациенти имаше ми- 
јастенична криза, 4 и на потреба од механичка вентилација, 6 
пациенти беа со инфекција на рана и 1 со остеомиелит на 
стернумот. 

Подобрувањето на медицинскиот третман, анестезиоло- 
гијата и интезивната реанимација резултираат со намалување 
на оперативниот морталитет и долготрајно преживување. По- 
добрување на мијастенија гравис кај пациенти со тимектомија 
е забележано кај 53 (7890). 

Рано комплетно отстранување на тимусот треба да е цел 
на хируршкиот третман на мијастенијата гравис. 


Индексни зборови: мијастенија гравис + дијагноза + 
олерација/ тимектомија/ постоперативни компликации 





Мијастенија гравис e невромускулно заболу- 
вање, CO автоимуна генеза, кое се манифестира со 
слабост на волевата мускулатура. Настанува како 
последица на деструкција на постсинаптичните 
ацетилхолински рецептори на невромускулниот 
спој. 

Отстранувањето на тимусот води кон повле- 
кување на клиничката симптоматологија на мија- 
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ABSTRACT 
Kondov G, Cholancheski V, Ljapchev R, Trajkoska T, Popovski 
S, Krstevski Z, Jovev S, Cholancheski К. Treatment of Myasthe- 
nia Gravis with thymectormy. God zb Med fak Skopje 1996; 42(1- 
2): 4651 

(Eng, Mac) 
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Thymectomy is considered to be an important method for the 
treatment of myasthenia gravis. This paper presents results of 
surgical treatment (thymectomy) of generalized myasthenia gravis 
in 61 patients. The extended thymectomies were done by median 
sternotomy. 

In postoperative period there were 10 patients with myasthe- 
nic crisis, 4 needed mechanical ventilation, 6 patients had wound 
infection and 1 had osteomielitis of sternum. 

The improvement of medical treatment, anaesthesiology and 
intensive care technique results in decrease of the operative morta- 
lity and long term death rate. The improvement of myasthenia 
gravis in patients with thymectomy were detected in 53 (8796) 
patients 

Early complete removal of the thymus should be the goal of 
surgical treatment for myasthenia gravis. 





Index terms: mysasthenia gravis + diagnosis + surgery/ 
thymectomy/ postoperative complications 





Myasthenia gravis is a neuromuscular disease, 
with autoimmune origin that is characterized by spo- 
radic muscular fatigue and weakness of voluntary 
muscles. Destruction of the postsynaptic acetylcholi- 
nergic receptors of the neuromuscular junction is 
considered to be the reason for appearance of the 
myasthenia. 

Removal of the thymus gland is manifested with 
improving of the clinical simptomatology in majority 
of the patients with myasthenia gravis (2, 6, 7, 8, 13, 
15). 

The purpose of this paper is to assess the results 
of the treatment of myasthenia gravis with thymec- 
tomy, based on the clinical material done in the Cli- 
nic for Thoracic Surgery. 
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стенија гравис Kaj поголем број од пациентите 
(2,6,7,8,13,15). 

Цел на трудот е, врз основа на клиничкиот 
материјал на Клиниката за торакална хирургија, 
да се проценат резултатите од хируршкото леку- 
вање на мијастенијата со тимектомија. 


МАТЕРИЈАЛ И МЕТОДИ 


На Клиника за торакална хирургија опери- 
рани се 61 пациент со мијастенјиа гравис. Сите 
пациенти претходно се дијагностицирани и меди- 
каментозно приготвени на Клиниката за нервни 
болести. 

Предоперативно кај сите пациенти, со цел за 
дијагностика на тумори на тимусот, беше напра- 
вена компјутеризирана томографија на предниот 
медијастинум (слика 1) а според клиничката слика 
беа поделени по стадиуми, според класификаци- 
jara на Perlo (17). 





Слика 1. Компјутеризирана томографија на преден медијасти: 
нум 
Figure 1. Computer tomography of front mediastinum 


Кај сите пациенти e направена тотална тимек- 
томија преку транстернален пристап на медија- 
стинумот. 

Постоперативно, поради постоење на му- 
скулна слабост со манифестна респираторна инсу- 
фициенција, 4 пациенти беа поставени на меха- 
ничка вентилација во траење од неколку часа до 
21 ден. 

Сите пациенти понатамошното лекување го 
продолжија на Клиниката за нервни болести. 


РЕЗУЛТАТИ 


На Клиниката за торакална хирургија опери- 
рани се 61 пациент со тимектомија поради посто- 
ење на мијастенија гравис. Од женскиот пол се 46 
(75,4%). 

Пациентите, според возраста, ce поделени HA 
две возрасни групи: млада (до 40 годишна во- 
зраст) и стара (во која влегуваат пациенти по- 
стари од 40 години). Во групата млади влегуваа 49 
(80,3%) пациенти, со средна возраст од 20,3 го- 
дини. Во оваа група доминираа пациенти од жен- 
скиот пол 42 (85,7%). Во групата стари пациенти 
беа 12 со средна возраст од 62,1 година. Во оваа 
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MATERIAL AND METHODS 


Sixty-one patients with myasthenia gravis were 
operated in the Clinic for Thoracic Surgery. The 
patients were diagnosed and prepared in the Clinic of 
Neurology. 

Preoperative computer tomography of the medi- 
astinum was done for diagnosing the tumours of the 
thymus gland (Figure 1). All patients following clini- 
cal signs were divided in four stadiums according to 
the classification of Perlo (17). 

The extended thymectomies were done by me- 
dian sternotomy in all patients. 

Postoperatively 4 patients were left on mechani- 
cal ventilation because of existed respiratory failure, 
with duration from a few hours to 21 days. 

АП patients continued further drug treatment at 
the Clinic of Neurology. 


RESULTS 


Thymectomies were done in 61 patients with my- 
asthenia gravis at the Clinic for Thoracic Surgery. 
Females were 46 (75,4%). 

The patients according to the age were divided 
into two groups: the young (age up to 40 years) and 
the old one (older than 40 years). Forty-nine patients 
(80,3%) in group I (young) were patients of middle 
age (20,3 years). Female patients were dominant in 
this group ~ 42 (85,7%). In group II (old) there were 
12 patients of middle age (62,1 years). Male patients 
were dominant in this group — 8 (66,6%). 

Transternal approaches to the mediastinum were 
done in all patients, and they all were made total 
thymectomy (Figures 2 and 3). 

Hyperplastic thymuses histologically were found 
in 34 (55,73%) patients, regressive thymus glands 
were found in 17 (27,86%), thymomas in 6 (9,83%), 
cystic degeneration of thymus was found in 3 (4,9%) 
and in 1 (1,6%) thymus with calcification. Knowing 
the pathogenesis of the myasthenia gravis, it is very 
important to remove all parts of the thymus gland, 
including even regressive changes of thymus. 

The following complications were found postope- 
ratively: 


1. Myasthenic crisis in 10 (16,3996) patients. 

2. Wound infection in 6 (9,83%), four of them were 
with serious infection and 2 had pyogenes infec- 
tion. 

3. Osteomyelitis of sternum in 1 (1,6396) patient. 


Myasthenic crises in postoperative period were 
treated conservatively (anticholinesteric drugs — pro- 
stigmin, mestinon, corticosteroids — prednison), 
using mechanical ventilation in 4 (6,55%) patients 
and if it was necessary plasmapheresis was used (in 1 
(1,63%). Mechanical ventilation was used in patients 
a) more difficult clinical form of myasthenia gravis 

Wound infection and ostemyelitis of the sternum 
was conservatively treated (using antibiotics chosen 
after antibiogram) and by local surgical treatment. 
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група доминираа пациенти од машкиот пол- 8 
(66,6%). 

Сите пациенти од групата беа оперирани co 
транстернален пристап и притоа беше направена 
тотална тимектомија (слика 2 и 3). 

Хистолошки, кај 34 (55,73%) е најдена хипер- 
плазија на тимусот, кај 17 (27,86%) регресивен 
наод на тимусот, кај 6 (9,83%) тимом, кај 3 (4,9%) 
цистично променет тимус и Kaj 1 (1,6%) калцифи- 
цирачки променет тимус. Треба да се истакне 
дека и при постоење на регресивен, масно дегене- 
риран тимус, кој е карактеристика за постарата 
популација, тој и околното масно ткиво треба да 
се отстранат поради значењето на каков и да било 
остаток на тимусот во патогенезата на настанува- 
њето на мијастенијата. 

Во раниот постоперативен период беа при- 
сутни следниве компликации: 


1. мијастенична криза 10 (16,39%); 

2. инфекција на рана 6 (9,83%), при што кај 4 
пациенти имаше сериозна инфламација со прису- 
тен сером, а кај преостанатите два беше присутна 
пиогена инфекција на раната; 

3. остеомиелит на crepayMor 1 (1,63%). 

Мијастенчната криза во постоперативниот 
период беше решавана со примена на конзервати- 
вен третман (примена на антихолинестеразни ле- 
кови - простигмин, местинон; примена на корти- 
котерапија-преднисон), примена на механичка 
вентилација и, по потреба, плазмафереза. Во оп- 
сервираната група механичка вентилација се при- 
мени кај 4 (6,55%), плазмафереза кај 1 (1,63%). 
Механичка вентилација беше применета кај паци- 
ентите KOH предоперативно биле со-поизразена 
клиничка форма на мијастенија гравис (17). 

Инфекцијата на раната и остеомиелитот на 
стернумот се третираа и се решаваа со конзерва- 
тивен третман (примена на антибиотици по анти- 
биограм) и хируршка обработка на раната, 

Кај 3 (4,91%) имаше смртен исход, и тоа кај 
пациенти кај кои постоперативно се појави тешка 
форма на мијастенична криза со респираторна ин- 
суфициенција која, со претходно опишаните тера- 
писки мерки, не се санира. 

Успехот од комбинираниот тераписки и тим- 
ски пристап во третирањето на мијастенијата (ме- 
дикаментозен, тимектомија, плазмафереза) е 
оценет како одличен кај 3 (4,91%), многу добар 
кај 34 (55,73%), добар кај 16 (26,22%) и незадово- 
лителен кај 4 (6,55%). 


ДИСКУСИЈА 


Мијастенија гравис е невромускулно заболу- 
вање, за чија појава, како релевантна, се смета 
автонумуната генеза, a се манифестира со My- 
скулна слабост на волевата мускулатура (15). При 
ова заболување доаѓа до нарушување на ниво на 
постсинаптичниот ацетилхолински невромуску- 
лен спој. 
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Слика 2. Интраоперативно отстранување на тимусот 
Figure 2. Intraoperative removal of thymus gland 


Three patients (4,91%) died with more difficult 
form of myasthenia crisis in postoperative period, 
followed by respiratory insufficiency that did not re- 
spond to the treatment undertaken. 

According to the common therapeutic and team 
access in the treatment of the myasthenia gravis 
(drug, surgical thymectomy, plasmapheresis) excel- 
lent results were achieved in 3 (4,91%), very good in 
34 (55,73%), good in 16 (26,22%) and poor in 4 
(6,55%). 


e: 


Слика 3. Препарат на тимус 
Figure 3. Thymus preparation 


DISCUSSION 


Myasthenia gravis is neuromuscular disease, with 
autoimmune genesis, which is manifested by wea- 
kness of voluntary muscles.” Reason for appearance 
is dysfunction of postsynaptic acetylcholine neuro- 
muscular junction. 


МИЈАСТЕНИЈА ГРАВИС И ТИМЕКТОМИЈА 
MYASTHENIA GRAVIS AND THYMECTOMY 


Патофизиолошки, CO отстранувањето Hà TH- 
мусот се смета дека се делува Hà следниве меха- 
низми на мијастенија гравис: 

— се отстрануваат миодните клетки, сместени 
во тимусот, за кои се претпоставува дека се ем- 
брионални мускулни клетки, кои содржат ацетил- 
холински рецептори и против кои се создаваат 
антитела. Создадените антитела ги напаѓаат аце- 
тилхолинските рецептори на мускулните клетки; 

— се отстранува местото на создавање килер Т 
клетки кои може да ги уништуваат ацетилхолин- 
ските рецептори; у 

– се отстранува местото на создавање хелпер 
T клетки KOH се одговорни 3a создавање антитела 
против ацетилхолинските рецептори; 

— се отстранува местото на создавање тими- 
чен фактор за кој се претпоставува дека делува 
преку комплементот на мембраната на мускул- 
ните клетки (15). 

Учеството на пациентите по пол и возраст во 
нашата серија соодветствува со тоа од литерату- 
рата. Имено, мијастенија гравис се јавува во две 
возрасни групи, кај млади – каде доминираат па- 
циенти од женскиот пол (68,85%), и постара 
група — каде доминираат пациенти од машкиот 
пол (66,66%). 

Според клиничката слика, мијастенија гравис 
може да се подели на две форми: окуларна и гене- 
рализирана (15). За разлика од помалкубројните 
автори (9, 11) кон реферираат тимектомија кај 
пациенти со чисто окуларна форма на мијастенија 
гравис, нашиот став како и ставот на бројни сту- 
HHH во светот е дека, поради бенигната природа на 
заболувањето, доколку не се работи за тумор на 
тимусот (тимом), тоа не треба оперативно да се 
лекува. 

Хируршки тимусот може да се отстрани: 
трансцервикално, со парцијална ресекција на 
стернумот и со целосна стернотомија. 

Кај нас сите пациенти беа оперирани со це- 
лосна стернотомија. 

Бројни автори: (5, 7, 12) даваат предност на 
трансцервикалниот пристап, пред се поради по- 
малку оштетувачката операција и полесниот по- 
стоперативен тек, за разлика од друга група ав- 
тори (10) кон препорачуваат, за што порадикално 
отстранување на тимусот, комбиниран транстер- 
нален и трансцервикален пристап. Trasterk(20) 
preporačuva transternalen pristap so parcijalna ге- 
sekcija na sternumot, so koja tehnika se pravi kom- 
promis pomeđu preglednosta na operativnoto pole i 
funkcionalnite i esteskite rezultati. 

Sugarbaker (19) реферира тимектомија со TO- 
ракоскопска техника. 

Сметаме дека со транстерналниот пристап, 
кој ние го користевме, и покрај целосното расеку- 
вање на стернумот, која интервенција е поголема 
и помутилантна, дава подобри резултати во функ- 
ционална смисла. При ова, под целосна контрола, 
се прави целосно отстранување на тимусот, со 
лесно контролирање на хемостазата. На овој на- 
чин, кај ниеден пациент не сме имале интраопера- 
тивна компликација. 
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Removal of thymus gland could lead to improve- 
ment of the patients with myasthenja gravis, in one of 
these ways: | aon 

— Removing the thymus gland, myoid cells being in 
the thymus. It is suppose that cells are embryonal 
muscle cells, and in the thymus are produced antibo- 
dies against them. Mature antibodies attack the ace- 
tylcholine receptors of the muscles cells. 

— Removing the thymus gland in the place where 
the killer T cells are produced, which can destroy 
neuromuscular junction. 

— Removing the thymus gland in the place where 
the helper T cells are produced, being responsible for 
production of antibodies against acetylcholine recep- 
tors. 

— Removing the thymus gland in the place where 
the thymic factor is produced, which may also play a 
role in activating the complement pathway leading to 
membrane lysis. 


Contributions of the patients in our study accor- 
ding to sex and age distribution were similar to those 
found in literature. Myasthenia gravis is found in two 
age groups, young people where dominate female 
patients (68,85%) and older age group where domi- 
nate male patients (66,66%). 

Myasthenia gravis according. to clinical expres- 
sion is divided into two forms: ocular and generalized 
(15). Only few authors (11, 9) recommend thymec- 
tomy for clear ocular form of myasthenia gravis. Our 
attitude is analogous to other studies, that if there is 
not a tumour of thymic gland (thymoma), due to a 
benign character of the disease, it is not necessary to 
do thymectomy. U 

Removing of the thymus gland is possible by 
surgical intervention by transcervical way, by partial 
resection of the sternum and complete resection of 
the sternum. In our study all patients were operated 
by complete resection of the sternum. 

Numerous authors (5, 7, 12) preferred transcer- 
vical approach to thymus gland, because it is less 
mutilating operation and has better postoperative re- 
covery. Other authors (10) preferred more radical 
removal of the thymic gland, where they use combine 
transternal and transcervical approach to the thymic 
gland. Trasterk(20) recommends transternal appro- 
ach to thymic gland with partial resection of the ster- 
num, making compromise between examined field 
and functional and aesthetic results. 

Sugarbaker(19) suggests thymectomy made by 
thoracoscopy. 

We suppose that with transternal approach to 
thymić gland, with complete resection of the sternum 
that method we use, is the more mutilating method 
but gives better functional results. In this operation 
under direct visualization removal of the thymic 
gland is made with easier control of the hemosthasis. 
With this method we have not any intraoperative 
complication. 

Improvement of the symptoms of the myasthenia 
gravis was found in 53 (86,86%) of our cases, which is 
similar to other studies in the world. De Assis (6) 
referred for improvement in 7096, Osaki (16) in 
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Подобрување Ha симитомите од мијастенијата 
во нашата серија е настанато кај 53 (86,96%) па- 
циенти, кое во споредба со резултатите од дру- 
гите студии во светот, е приближно исто. Така De 
Assis (6) реферира за подобрување кај 70%, Osaki 
(16) кај 73,9%, Betram (4) kaj 76,9%, De Filipi (7) 
кај 81%, Beghi (2) кај 84%, First (8) kaj 87% и 
Hussbaum (14) кај 94). 

Недобивањето одговор на мијастенијата на 
тимектомија се претпоставува дека се должи на 
еден од следниве фактори: 

— инкомплетна тимектомија-што сметаме 
дека со овој пристап и во оваа серија е занемар- 
лива; 

— ирепарабилни промени на мускулната мем- 
брана; 

- постоење на екстратимична продукција на 
лимфоцити во слезината, лимфните јазли и др.; 

- присуство на Т клетки со долг живот во 
периферната циркулација (15). 

Со предоперативна добра процена на венти- 
латорните функции и резерви на пациентите, 
како и со соодветна подготовка, значително би се 
намалил процентот на смртни исходи, знаејќи 
дека тие се јавуваат кај пациенти со намалени 
белодробни резерви, со присутна мијастенчна 
криза во постоперативниот тек, која бара при- 
мена на механичка вентилација (1). 


ЗАКЛУЧОК 


Во заклучок на дискусијата може да се иста- 
кне; 

— раното индицирање на тимектомијата при 
мијастенија гравис ја зголемува шанста за излеку- 
вање; 

— добрата предоперативна медикаментозна 
подготовка го намалува морбидитетот и мортали- 
тетот на оперативното лекување; 

– транстерналниот пристап ја прави интервен- 
цијата сигурна; 

— тоталната тимектомија, која подразбира, 
отстранување и на остатоците од дегенеративнит 
тимус, таму каде што е присутен, е основен услов 
за ефект од операцијата на болеста; 

— извежбаниот тим на анестезиолози и реани- 
матолози е значајна алка во третманот на оваа 
ризична група пациенти, особено доколку во по- 
стоперативниот тек се појави мијастенична криза 
со манифестна респираторна инсуфициенција, 
која бара примена на механичка вентилација; 

— тимската и координирана работа на невро- 
лог, хирург и анестезиолог е основен услов за 
подобрување на успехот на лекувањето на бол- 
ните со мијастенија гравис и редуцирање на мор- 
бидитетот. 
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73,9% , Betram (4) in 76,9%, De Filipi (7) in 81%, 
Baghi (2) in 84%, First (8) in 87%, and Hussbaum 
(14) in 94%. 

Supposed reasons for not responding of the my- 
asthenia gravis to thymectomy, were: 


— Incomplete thymectomy, which in this surgical 
approach to thymic gland is minimal. 

— Existing of irreparable changes to muscular 
membrane. 

— Existing of extrathymic production of lympho- 
cytes in spleen or in lymphatic nodes. 

— Existing of long life T cells in peripheral blood 
(15). 


Preoperative estimation of ventilatory function 
and ventilatory reserve and appropriate preparation 
will decrease the percentage of deaths, knowing that it 
is common in patients with bad ventilatory reserve 
and in patients with myasthenic crisis in postoperative 
period which condition needs the use of mechanical 
ventilation. 


CONCLUSION 
We can conclude that: 


— Early indications for thymectomy in patients 
with myasthenia gravis increase the chance for com- 
plete improvement. 

— Good preoperative preparations reduce the po- 
stoperative morbidity and mortality. 

— Transsternal approaches to thymic gland make 
surgical intervention safe. 

— Very important for good results to myasthenia 
gravis is the complete removal of the thymic gland 
including all particles of the gland, degenerative thy- 
mus and surrounding soft tissue. 

— Training team of anaesthesiologists and reani- 
mators is an important part in the treatment of these 
risk group patients, especially if in the postoperative 
period myastenic crisis appears with manifested respi- 
ratory insufficiency which condition needs mechani- 
cal ventilation. 

— Essential condition for successful treatment of 
the patients with myasthenia gravis and reducing the 
postoperative morbidity is a coordinating work of 
neurologist, surgeon and anaesthesiologist as a team. 
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Кондова И, Каровски K, Филипче M, Крстева Jb, Илиева Jb, 
Стојанвоа B, Ангеловска Л. Присуство ma ротавирусите во 
етнологијата на акутните дијарен кај малите деца — клишички 
карактеристики. Год 36 Мед фак Скоије 1996; 42 (1-2): 52-55 


: (Max, Aur) 
(Клиника за инфективни болести и фебрилни состојби, Меди- 
цински факултет, Скопје) 


Bo тек на проспективна студија, спроведена на Клини- 
‚ката за инфективни болести и фебрилни состојби во Скопје, 

беа проследени 162 доенчиња и мали деца на возраст од 6 
месеци до 4 години, хоспитализирани поради акутна дијареа. 

Ротавирусниот антиген беше детектиран кај 39 (24.07%) 
од пациентите, со имуноесејските методи Rotalex (Orion) и 
Rotazyme II (Abbot). 

Најчесто беа атакувани доенчињата и малите деца од 6 
месеци до 2 години (85.3%), со карактеристично сезонско јаву- 
вање во тек на ладните месеци од октомври до мај, со пик во 
декември. 

Клиничката слика кај ротавирусните дијареи најчесто 
беше средно тешка (85.29%), со ненадеен развој на умерена 
интоксикација и дехидратација и со температура до 3 
(76.4%). Повраќањето се јавуваше често (91.17%), обично 
пред појавата на дијареата (58.8%), со средно траење x—2 дена, 
о 0.894; n—31. Доминантни беа проливите, воденести, зелено- 
жолти, со х=6,15 испразнувања за 24 часа, 2.15; n=34, најчесто 
во текна 3-4 дена, X=3.7 дена, о 1.17; n—34. Тежината на клинич- 


ките манифестации кај овие информации наложи XOCIIHTAJIHO-. 


лекување во тек на 6-7 дена X =6.6 дена, а 1.62; n=34. 

Раната дијагноза и потврдата на ротавирусната етиоло- 
гија на дијареата беа есенцијални како и за изолација на бол- 
ното дете така и за адекватен тераписки пристап, без употреба 
на антибиотици. 


Индексни зборови: доенче/ дете, претшколско/ дет- 
ски пролив + дијагноза + терапија со лекови/ Ротавирус 
инфекции 


ABSTRACT 
Kondova I, Karovski, K, Filipche M, Krteva Lj, Ilieva Lj, Stoja- 
nova V, Angelovska L. The presence of rotaviruses in the etiology 
of acute diarrhoea in childhood — clincal features. God zb Med fak 
Skopje 1996; 42 (1,2): 52-55 

(Eng, Mac) 
(Clinic for Infectious Diseases and Febrile Conditions, Faculty of 
Medicine, Skopje) 


During the prospective study, carried out at the Clinic for 


` Ingectious Diseases and Febrile Conditions in Skopje, 162 infants 


and young children were observed, aged from 6 months to 4 years, 
admitted at the Clinic because of acute diarrhoea. 

Rotavirus antigen was detected in 39 patients (24.07%) by 
two immunoessays, Rotalex (Orion) and Rotazyme II (Abbot). 

Infants and young children, aged from 6 months to 2 years, 
with typical seasonal distribution, during the cold months between 
October to May, with a peak in December. 

Clinical features were frequently moderate (85.2996), with 
rapid beginning of the illness and middle intoxication, dehydrata- 
tion and sudfebrile to febrile temperature (76.4%). Vomiting was 
an early sing of rotaviral gastro — enteritis (91.17%) and usually 
was before the appearance of diarrhoea (58.82%), with middle 
duration of 2 days, а 0.894; n=31. The dominant symptom was 
diarrhoea, withwatery defecation,x—3.71days;01.17;n—34, without 
blood and very seldom mucous. The degree of clinical manifestati- 
ons of this infection indicated hospitalization within the 6-7 days, 
х=6.5 days, o 1.62; n=34. 

The early diagnosis of rotavirus etiology with one of the 
immunoesays was essential for isolation of the child and adequate 
treatment with no use of any antibiotixs. 





Index terms: infant/ child, preschool/ diarrhea, infantile + 
diagnosis + drug therapy/ rotavirus infections 
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INTRODUCTION 


Rotaviruses as a common agent of acute diarr- 
hoea in the newborns and young children up to 2 
years of age, throughout the world, are responsible 
for more than 140 000 000 episodes per year and are 
the cause for 1 000 000 deaths. In the developed 
countries, although they are a frequent cause of di- 
arrhoea, they are not the cause of the fatal outcome 
because of the effective methods of rehydratation, 
but in less developed countries up to 125 000 000 


0065-1214/96/421-2-052/$03.50+00 


POTABHPYCHTE BO АКУТНИТЕ ДИЈАРЕИ KAJ МАЛИТЕ ДЕЦА 


ROTAVIRUSES IN АСОТЕ DIARRHOEA IN CHILDHOOD 


до двегодишна возраст BO целиот свет, се јавуваат 
во околу 140 милиони случаи годишно и се при- 
чина за фатален исход кај 1 000 000 деца. Иако се 
распространети и со висока честота кај децата во 
развиените земји, таму причинуваат ниска 
смртност, што се должи на ефикасните методи на 
рехидратација, додека во земјите во развој забо- 
луваат и до 125 милиони деца под 5 години, oj KOH 
со тешка клиничка слика 18 милиона, од нив уми- 
раат 800 000 до 900 000 (1). 


Проучувањата меѓу хоспитализираните деца 
укажуваат на нивното значење како етиолошки 
причинител на акутни дијареи, со клинички ка- 
рактеристики кои налагаат хоспитализација (3). 

За цел си поставивме да ги испитаме клинич- 
ките карактеристики на ротавирусните дијареи 
кај хоспитализираните деца поради акутна дија- 
реа, кај кои копрокултурата беше негативна. 


МАТЕРИЈАЛ И МЕТОДИ 


Предмет на нашето испитување беа 34 доен- 
чиња и мали деца на возраст од 6 месеци до 4 
години, хоспитализирани поради акутна дијареа, 
кај кои беше докажана само ротавирусна етиоло- 
гија на дијареата (копрокултурата беше нега- 
тивна). Вирусолошкото испитување и докажува- 
њето на ротавирусната генеза беа направени со 
комерцијализираните имуноесејски методи, и тоа 
латексаглутинацискиот Rotalex (Orion) и имуно- 
ензимскиот Rotazyme II (Abbot). Кај овие паци- 
енти беа испитани клиничките карактеристики на 
заболувањето, со земање исцрпни анамнестички 
податоци, детално прегледување на болното дете 
и следење на симптомите во текот на хоспитали- 
зацијата. 


РЕЗУЛТАТИ 


Ротавирусите како етиолошки причинител на 
акутна дијареа беа детектирани кај 39 (24.07%) од 
162 испитани деца, од кои со чиста ротивирусна 
инфекција беа 34 (20.99%). Овие пациенти беа на 
возраст од 6 месеци до 4 години, и тоа од 6 месеци 
до една година — 15 (44.12%), од 1 до 2 години — 14 
(41.18%), а другите над 2 години. Позастанени 
беа пациентите од машки пол, и тоа 26 (76.47%). 

Почетокот на заболувањето бил ненадејно 
врз кај сите пациенти, со кусо траење на почет- 
ните симптоми пред хоспитализацијата, најчесто 
1-3 дена (2.23 дена; o 1.59; п=34), со присуство на 
токсоинфективен синдром, со намалување или гу- 
бење на апетитот, општа нерасположеност, ади- 
намија, слабост, плачливост, рана појава Ha по- 
вракање и дијареа. Карактеристиките на фебрил- 
Hara реакција се прикажани во табела 1. 


Карактеристиките на дијареалниот синдром и 
повракањето се прикажани во табелите 2 и 3. 


Најчесто, како сипмтом од страна на горните 
дишни патишта беше нотиран тонсилофаринги- 
тот, и тоа кај 12 (35.29%) од пациентите. 
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Табела 1. Карактеристики на фебрилната рекација 
Table 1. Characteristics of the temperature р 





покачена температура 


30 (88.24%) 
with temperature 


37-38*C 16 (47.06%) 
38-39°С 10 (29.41%) 
>30°C 4 (11.76%) 


х 2.16 neua/days; o 1.085; N = 30 


children younger than 5 years of age are diseased, 
among which 18 000 000 cases had a severe clinical 
pisture and, 800 000 to 900 000 of them die (1). 

The observations among the admitted children 
showed the importance of rotaviruses as etiological 
agents of the acute diarrhoea with clinical manifesta- 
tion requiring hospitalization. ; 

The purpose of this trial was to observe the clini- 
cal manifestations of the rotavirus diarrhoea among 
the children hospitalized due to acute diarrhoea in 
which the culture of the faecal specimen was negative. 


MATERIAL AND METHODS 


We observed 34 infants and young children aged 
6 months to 4 years of age, hospitalized because of 
the acute diarrhoea where rotavirus antigen was de- 
tected and the coprocuiture was negative. Laboratory 
diagnosis of these infections was made by two immu- 
noessays: Rotalex (Orion) and Rotazyme II (Abbot). 
Clinical features of the disease are investigated in the 
patients with detailed anamnestic data, detailed exa- 
mination of the sick child and following-up of the 
symptoms during the period of hospitalization. 


RESULTS 


Rotaviruses antigen as a cause of acute diarrhoea 
was detected in 39 (24.7%) of 162 examined children, 
34 (20.99%) of them had rotavirus infection only. 
These patients were aged from 6 months to 4 years; 
from 6 months to 1 year of age — 15 (44.12%); from 1 


Табела 2. Карактеристики на дијареалниот синдром 
Table 2. Characteristics of the diarrhoea syndrome 


X3.71 Heu/days; с = 1.117; N=34 
X 6.15 uaca/hours; o = 2.15; N=34 


Tpaewe/middle duration 


број Ha испразнувања 
number of defecation 


: Bonenecru/watery defecation 28 (82.36%) 


xonra/yellow defecation 14 (41.18%) 


жолто-зелени 
yellow and green defecation 7 (20.59%) 


зелени/ртееп defecation 12 (35.29%) 
cnysecru/with mucous 7 (20.59%) 
слузесто-крвен 

with mucous and blood 1 (2.94%) 


Табела 3. Карактеристики на повраќањето 
Table 3. Characteristics of vomiting 





траење X 2 дена/йауѕ; с = 0.894; N=31 
moddle duration и 

број X 6.83/24 h; о = 2.52; N=31 
number of vomiting 

повраќање пред дијареа 20 (58.82%) 
vomiting before diarrhoea 


Знаци за дехидратација Gea присутни кај сите 
опсервирани пациенти, а најчесто умерен тип од 
П степен кај 28 (82.35%). 

Меѓу нашите пациенти беше нотирана средно 
тешка клиничка слика, и тоа кај 29 (85.2996) со 
кусо траење на акутната фаза по хоспитализаци- 
јата, средно X 1.79 дена: o 0.789; n=34 и средно 
времетраење Х=1.26 дена; o 45;45; п=34. 

Парентрална рехидратација беше спроведена 
во тек на првите 24 до 48 часа од хоспитализаци- 
jara co средно траење X—1.26 дена; о 0.45; п=34. 


ДИСКУСИЈА 


Ротавирусните дијареи заземаат значајно ме- 
сто во дијареалниот синдром. Се јавуваат како 
спорадично така и епидемиски, во сите возрасни 
групи. Сознанијата од студиите спроведени кај де- 
цата со ротавирусна дијареа, чија состојба нало- 
жила хоспитализација, укажуваат дека најчесто е 
застапена возрасната група од 6 месеци до 2 го- 
дини, што се гледа и од нашиот материјал каде, 
меѓу хоспитализираните деца со ротавирусна дија- 
реа, од 6 месеци до 2 години беа 85.3% (4,5). 

Инфекцијата со ротавируси во краевите со 
умерена клима се во тесна врска со ниската тем- 

‘пература. Кај нашите пациенти пикот на често- 
тата беше во декември (6). 

Карактеристично за ротавирусните дијареи е 
наглото почнување на заболувањето, со посочу- 
вање дури и на часот на појавата на првите симп- 
томи, со куса анамнеза за траење на симптомите 
on најчесто 2-3 дена пред хоспитализацијата 

2). 

Фебрилната реакција кај овие дијареи обично 
е супфебрилна до фебрилна и кусотрајна, со тра- 
ење од 2 до 3 дена, ретко високо фебрилна (2). 

Кај нашите пациенти супфебрилна темпера- 
тура беше нотирана кај 74.496. 

. Bo повеќто клинички студии, како кај K. 
Нјек, О. Donelli, N. Black, Ј. Banatvala, Ј. Neilsen 
и други, укажано € на раното и често јавување Ha 
повраќањето, обично пред дијареата, а потоа до- 
аѓа до појава на обично воденести, жолти, жолто 
— зелени, без примеси на слуз и крв испразнувања, 
проследени со кркорење на цревата, со траење од 
3 до 4 дена. Овие клинички карактеристики најче- 
сто беа присутни и кај нашите пациенти со рота- 
вирусна дијареа (8). 

Повраќањето, како ран и чест симптом на 
заболувањето со интензивирање на почетнит 
симптоми, што условува брз развој на дехидрата- 
нија и влошување на општата состојба, ја намет- 
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to 2 years— 14 (41.18%), the others were older than 2 
years. Boys were most frequently presented with 26 
(76.47%) of the cases. 

The beginning of the iliness was rapid in all pati- 
ents, with short duration of the first symptoms at 
home before the hospitalization, usually 1-3 days (X = 
2.23 days; а 1.59; п = 34) with presence of toxoinfecti- 
ous syndrome, without impired or lost apetite, gene- 
ral bad mood, adymanics, weakness, crying, early 
appearance of vomiting and diarrhoea. Characteri- 
stics of the temperature are shown on Table 1. 


Characteristics of the diarrhoea syndrome and 
vomiting are shown on Tables 2 and 3. 


Most frequently, as symptoms of the upper respi- 
ratory tract was noted to be tonsilopharingitis — in 12 
(35.2996) of the patients. 

All patients have signs of dehydratation but ma- 
jority of them had moderate isotonic dehydratation — 
28 (82.3596). 

In our sample, moderate clinical fetures were 
present in 29 (85.29%) with ‘short duration of the 
acute phase after the hospitalization, X — 1.79 days; o 
0.789; n — 34. 

Parenteral rehydratation was carried out in the 
course of the first 24-48 hours of the hospitalization, 
with middle duration of 1,26. days; О 0.45; n = 34. 


DISCUSSION 


Rotaviruses take the important place as etiologi- 
cal agents in diarrheal syndrome. They appeared spo- 
radically and epidemically in all ages. The observa- 
tion in prospective trials among hospitalized children 
showed that they mostly appeared among children at 
the age of 6 months to 2 years, which was proved in 
our trial too, so among the hospitalized children with 
rotavirus diarrhoea there were 85.396 of the patients 
old from 6 months fo 2 years (4,5). 

Rotavirus infections are with the typical seasonal 
distribution during the cold months and in our trial 
the pick was in December (6). 


The beginning of the illness is usually prompt, 
with short duration of the sypmtoms at home, usually 
2-3 days before hospitalization. The temperature 
mostly is subfebrile, with short duration during the 
first 2-3 days (2). 

Subfebrile to febrile temperature was noted in 
76.4% of our patients. 

In most clinical trials, such as in those of K. 
Hjelt, G. Donelli, N. Black, J. Banatvala, J. Neilsen, 
the point is made on the early and promptly appe- 
arance of vimiting, usually before diarrhoea, and af- 
ter that, stools being watery, green, greenish-yellow, 
with no blood and very seldom mucous, during 3-4 
days. These clinical features were also present in our 
patients (8). 

Vomiting as a frequent and early symptom of the 
illness was noted in 91.7% of the patients and was 
present before diarrhoea in 58.82% of the cases. 

The rapid beginning of the illness with intensified 
initial symptoms, which cause rapid dehydratation 
and worsening of the general condition, requires 
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нува потребата од рана хоспитализација на овие 
деца и брза дијагноза за да се примени адекватна 
терапија. 

Терапијата кај овие дијареи е симптоматска: 
соодветна парентрална или орална рехидрата- 
ција, диететски режим, борба против црвената 
дисбиоза и нормализирање на процесите на диге- 
стија (1,7). 

Новостите во областа на патофизиологијата 
наметнаа редица модификации на оралниот рехи- 
дратационен раствор од СЗО, како што е дода- 
вање аминокиселини (аланин), за да се подобри 
натриумовата ресорпција во присуство на глу- 
коза, или приготвување орален рехидратационен 
раствор врз база на различни зрнести продукти 
(оризово брашно), за да се намали обемот на дија- 
реалните испразнувања (7,8). 

Диететската исхрана се состои од лековита 
растителна храна (јаболка, банана, рогач, мор- 
ков, оризова слуз и соино млеко) и од исклучу- 
вање на млекото и млечните производи поради 
намалената активност на лактазата и малтозата 
(7,8). 

Примената на антибиотици не само што не е 
потребна туку е и контраиндицирана поради раз- 
вој на цревна дисбиоза, малапсорптивен синдром 
и токсоалергиски реакции (3). 

Коректно спроведената терапија резултира 
во брзо подобрување на општата состојба, со кусо 
траење на актуната фаза во болница, најчесто од 
( D 2 дена, и наполно заздравување за 6-7 дена 

7,9). 
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early hospitalization and early diagnosing in order to 
be treated adequately. 

The treatment is symptomatic in these diseases: 
adequate parentaral or oral rehydratation; dietetic 
regime, struggle with bowels disbiosis and normaliza- 
tion of the digestive processes (1,7). 

The novelties in the field of pathophysiology po- 
sed a series of modifications in oral solutions for 
rehydratation made by WHO; addition of aminoacids 
(alanin) to make the Na absorption better in pre- 
sence of glucose or preparation of oral rehydratation 
solution on the base of different grain products (rice 
flower) on order to reduce the stools (7,8). 

Dietetic food contains curative plants (apple, ba- 
nana, horuplant, carrot, rice jelly and soja milk), 
excluding the milk and dairy products because the 
activity of lactose and maltose is excluded (7,8).Ž 

Application of antibiotics is contraindicated be- 
cause of bowels disbiosis, malabsorption and toxoal- 
lergic reactions (3). 

- Adequate treatment cause rapid improvement of 
general condition with short duration of the acute 
phase after hospitalization of 1-2 days and complete 
recovering for 6-7 days (7,9). 
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гија, Институт за клиничка биохемија, Медицински факултет, 
Скопје) 

За утврдување на ефектите од хроничната хемодијализа 
врз интелектуалните функции, како и ефектите на (rHuEPO) 
врз нивното подобрување, кај група од 40 пациенти беше испи- 
туван II-3 потенцијалот (Even related, т.е. потенцијал чие 
настанување е поврзано со егзоген настан). Групата пациенти 
беше поделена на две подгрупи од по 20 пациенти. Во првата 
подгрупа средното времетраење на спроведување на хемодија- 
лизата изнесуваше 2.2 години, додека истата вредност за BTO- 
рата подгрупа изнесување 5.7 години. Во последните 6 месеци 
пациентите од втората подгрупа беа третирани со (rHuEPO). 
Средната вредност на хематокритот во првата подгрупа изне- 
суваше 0.24+0.06, во втората подгрупа 0.32+0.04, a Hb 84.8+ 
19.2, наспроти 108.5+13.5 кај втората подгрупа. Максимал- 
Hara латенца на П-З бранот беше компарирана помеѓу двете 
подгрули, како и со додатна група сочинета од 32 здрави лица 
на иста возрст. Истата постапка беше спроведена и со ампли- 
тудата на П-З бранот. При статистичка анализа беа користени 
дескриптивни методи (X, SD, SE), како и аналитички методи 
(еднонасочна анализа на варијанса; Ех — Фишеров коефициент 
за анализа на варијанса), при што, за разлика меѓу групите, 
беа користени LSD, потоа Kruskal — Wallis еднонасочна ана- 
лиза на варијаса и алфа-статистика (Alfa-KW) co Dunn тест. 
Максималната латенца на П-3 бранот покажа подобрување во 
групата пациенти трегирани со (rHuEPO) (348.98 m/sec кај 
втората подгрупа, при што р<0.1), со што се потврди ефектот 
врз цереброваскуларниот когнитивен процес, што укажува 
дека сериозната анемија може да придонесе кон уремичната 
мозочна дисфункција. П-3 аплитудата над Fz (7.52 nasproti 
9.16 uV кај втората подгрупа). Pz (8.1 наспроти 8.08 pU кај 
втората подгрупа) не покажа никаква статистичка сигнифи- 
кантност. 


Индексни зборови: евоцирани потенцијали/ хемодија- 
лиза/ еритропоетин/ бубрежна слабост, хронична 
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` In order to evaluate the effects of chronic haemodialysis on 
intellectual functions and the effects of rHuEPO on their improve- 
ment, event-related P 3 potentials were studied in a group of 40 
patients. The group was divided into two haemdialysis of 2.2 years, 
and the second with an average history of haemodialysis of 2.2 
years, and the second with an average history of 5.7 years. In the 
course of three months preceding the trial, the patients from the 
second subgroup were treated with rHuEPO. The hematocrit value 
in the first subgroup was 0.24+0.06, and in the second subgroup 
0.32+0.04, while Hb was 84.8+19.2 and 108.5+ 13.6, respectively. 
P 3 latencies were compared between the two subgroups and with 
those obtained from a group of 32 healthy age — matched subjects. 
The same procedure was conducted for the P 3 amplitude. Pres- 
criptive methods (x, SD, SE), and analytical methods (One-way 
analysis of variance) were used in the statistical analysis, and LSD, 
Kruskal-Wallis One way analysis of variance and Alpha statistics 
(a-KW) combined with Dunn's test were used for intergroup diffe- 
rences. P 3 peak latency showed inprovement in the rHuEPO 
group (384.98 msec in the first subgroup, vs. 326.49 mscec in the 
second subgroup, with p « 0.01), confirming thereby the beneficial 
effects on cerebral cognitive processing, and suggesting that severe 
anaemia may contribute to uremic brain dysfunction. P3 amplitude 
over Fz (7.52 u V in the first subgroup, vs. 9.16 u V in the second) 
Pz (8.1 u V in the first, vs 7.35 u V in the second subgroup) and Cz 
(8.43 u V in the first, vs. 8.08 u V in the second subgroup), showed 
no statistical significance. 


Index terms: evoked potentials/ hemodialysis/ erythropo- 
ietin/ kidney failure, chronic d 
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INTRODUCTION 


It is estimated that presently, over 300,000 pati- 
ents worldwide are submitted to a long-term haemodi- 
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ИНТЕЛЕКТУАЛНОТО ФУНКЦИОНИРАЊЕ KAJ ПАЦИЕНТИ HA ХЕМОДИЈАЛИЗА 5] 
INTELLECTUAL FUNCTIONING IN HEMODIALYSIS PATIENTS 


ВОВЕД 


Се смета дека денес, ширум светот, повеќе од 
300.000 пациенти се на програма на хронична хе- 
модијализа. Притоа, целите на третманот на бу- 

. брежното заболување во последна фаза (ESRD) 
не се само продолжување на животот, туку и мак- 
симално подобрување на неговиот квалитет (14) 
или, како што често се наведува, ESRD третма- 
нот би требало да го воспостави преуремичното 
ниво на биолошко, психолошко и социјално 
функционирање на пациентот. Ова не е нималку 
едноставна задача кога се знае дека уремијата е 
пред cé невробихевиорален синдром, карактери- 
зиран со манифестации, како што се: намалена 
концентрација, забавено и инсуфициентно когни- 
тивно функционирање, дремливост, зголемена за- 
морливост, ментална ригидност и сл. Овој син- 
дром при дијализата е целосно реверизиблен (14). 
Со оглед на тесната поврзаност на овој невроби- 
хевиорален синдром и сите други клинички со- 
стојби кај пациентот, наметната е потреба од раз- 
вој на опсежни квантитативни неврофизиолошки 
методи за проценка за функцијата на ЦНС, чија 
цел е да ја детектираат потребата од дијализа 
пред симптомите да се развијат со целата своја 
сериозност, потоа да се изврши оптимизација на 
бројот на дијализите за секој пациент посебно, да 
се детектираат подобрувањата, односно влошува- 
њата предизвикани со промени во модалитетите 
на дијализирање H, не помалку важно, да Ce детек- 
тираат долгорочните трендови во функцијата на 
ЦНС кај пациентот, особено појавата на преткли- 
нички знаци на деменција (13). Постигнувањето 
на овие цели е мошне тешко кога се има предвид 
дека уремичната енцефалопатија е мултика- 
узално обуловена. Во секој случај, влошувањето 
на интелектуалното функционирање и, особено, 
информатичкото процесирање, како стандардна 
компликација кај пациентите на хронична хемо- 
дијализа (6) е резултат на сложено асоцирано деј- 
ство на анемијата како резултат на релативната 
дефициентност на еритропоетин (7, 10, 12, 17), 
потоа алуминиумската токсичност и дијализната 
енцефалопатија (15), како и хипертензијата, арте- 
риосклерозата, инфекциите, хепаталните нару- 
шувања и влијанието HA медикаментозната тера- 
ција (17). Степенот во кој анемијата и нискиот 
хематокрит како фактори учествуваат во влошу- 
вањето на интелектуалните функции, односно 
когнитивното процесирање, е тешко да се про- 
цени. Постојат бројни извештаи (1, 7, 10, 12, 17) 
во прилог на тезата дека амелиорацијата на ане- 
мијата со помош на rHuEPO резултира со непо- 
средни позитивни консеквенци во однос на инте- 
лектуалното функционирање. Притоа, П-З 
(event-related) потенцијалите се покажуваат KAKO 
сензитивен и објективен маркер на промени во 
одредени аспекти на когнитивното функциони- 
рање. Корисноста на П-З (event-related) потенци- 
јалите во испитувањето на интелектуалното 
функционирање на пациентите на хронична хемо- 
дијализа произлегува од природата на овие потен- 


alysis programme. The objectives of ће end-stage 
renal disease treatment are not only prolongation but 
also a maximum possible improvement of the quality 
of patients’ lives (14) or, as it is often stated, the 
ARSD treatment should reestablish the pre-uremic 
level of biological, psychological and social functi- 
oning of the patient. This is by no means a simple 
task, if we bear in mind the fact that uremia is prima- 
Tily a neurobehavioral syndrme, manifested as decre- 
ased concentratration, slow and insufficient cognitive 


functioning drowsiness, increased fatigue, mental ri- 
gidity and some other symptoms. In patients under- 
going haemodialysis this syndrome is not fully rever- 
sible (14). The close relationship between this neuro- 
behavioral syndrome and all the other clinical condi- 
tions perceived in the patient, necessitated the deve- 
lopment of extensive neurophysological methods for 
evaluation of the need for haemodialysis before the 
symptoms have reached their most severe form, then 
to determine the optimum frequency of haemodialy- 
ses for each patient separately, to detect improve- 
ments or, alternatively, exacerbations induced by the 
changes in the haemodialysis modalities, and last, but 
not the least important, to detect long term trends in 
CNS function in the patient, particularly the onset of 
preclinical signs of dementia (13). Fulfilling these 
goals is not easy when we have in mind that uremic 
encephalopathy has multicausal origin. Deterioration 
of intellectual functioning, particularly in fhe domain 
of information processing, which is a standard com- 
plication in patients on long-term haemodialysis (6) is 
a result of a complex interaction among anaemia 
caused by relative erythropoietin deficiency (7, 10, 
12, 17), aluminium toxicity and haemodialysis encep- 
halopathy (15) as well as hypertension, atherosclero- 
sis, infections, hepatic disorders and drug therapy 
(17). It is, however, difficult to assess to what extent 
anaemia and low hematocrit levels affect the deteri- 
oration of intellectual functions, i.e. cognitive pro- 


cessing. Numerous reports (1, 7, 10, 12, 17) support 
the thesis that amelioration of anaemia owing to the 
administration of THuEPO results in immediate posi- 
tive effects on intellectual functioning. P-3 event rela- 
ted potentials have proved to be a sensitive and ob- 
jective marker of the changes in certain aspects of 
cognitive functioning. The utility of P-3 event-related 
potentials in examining the intellectual functioning in 
patients under long-term haemodialysis derives from 
the very nature of these potentials. They can be 
detected only when the patient is engaged in a higher 
level of mental processing, i.e. task-complex, related 
to a specific stimulus (5), where the P-3 component 
itself, resulting from a specific paradigm and measu- 
ring techniques, is a positive brain electric potential 
appearing at approx. 300 ms following the stimulus, 
with an amplitude which varies depending on the sub- 
jective variables (18) and a comparatively stable la- 
tency, which reflects the speed of information proces- 
sing (8,9). Accordingly, the P-3 technique had poten- 
tial for monitoring subclinical neuronal dysfunction 
in patients with chronic renal failure, treated by ha- 
emodialysis. 


58 


цијали. Тие се јавуваат само доколку субјектот e 
ангажиран на некој повисок стецен на ментално 
процесирање, во релација со одреден стимулус 
(task complex) (5), при што самата П-3 компо- 
нента е позитивен мозочен потенцијал кој се ја- 
вува околу 30 m/sec по стимулусот, со амплитуда 
која варира со субјективните варијабли (18) и со 
релативно стабилна латенца, во одредена пара- 
дигма и техники на мерење (8,9), која ја рефлек- 
тира брзината на инфомативното процесирање. 
Според тоа, TI-3 техниката дава можност за сле- 
дење на супклиничката невронска дисфункција 
кај пациентите со хронична бубрежна инсуфици- 
енција, третирана со хемодијализа. 


МАТЕРИЈАЛ И МЕТОД 
Пациенти 


Студирани беа 20 пациенти со ESRD трети- 
рани со хронична хемодијализа, со средно траење 
од 2.2 години, на возраст од 45 години (22-65), 6 
машки и 14 женски. Од нив, 6 пациенти боледуваа 
од хроничен гломерулонефритис, 3 од хроничен 
интерстицијален пиелонефритис, 1 од лупус не- 
фритис, 1 од везико-уретрален рефлукс, 1 од бал- 
канска нефропатија, 2 од наследна нефропатија, 1 
од нефролитијаза, 5 од недифиренцирана нефро- 
патија. Хематокритот изнесуваше 0.24+0.05, а хе- 
моглобинот (Hb) 84.8+19.2. Втората група ја co- 
чинуваа 20 пациенти co ESRD на возраст од 48.3 
(22-71) години, 12 машки и 8 женски, со средно 
траење на хроничната хемодијализа од 5.7 години 
и во последните 6 месеци третирани со rHuEPO 
(Recormon – Boeringer, Manheim), кој беше даван 
супкутано во надлактицата, според следниов про- 
токол: почетната доза на rHuEPO беше над 20 
единици/кр телесна тежина, три пати неделно, 10 
минути пред секоја дијализа. Kora беше постиг- 
ната корекција на анемијата, дозата беше индиви- 
дуализирана за секој пациент, со цел да се одржи 
вредноста на хематокритот во саканиот оспег 
меѓу 0.30 и 0.35. Средната вредност на хематокри- 
TOT во оваа група беше 0.320.04, додека вредно- 
ста na Hb беше 108.5+13.6. Примарната ренална 
болест во оваа група беше: 5 гломерулонефри- 
тиси, 3 хронични интерстицијални пиелонефри- 
тиси, 1 балканска нефронатија, 1 наследна нефро- 
патија, 3 нефросклерози, 1 урична нефорпатија, 5 
недиференцирани нефропатии. Клиничките 
знаци за дисфункција на мозокот беа минимални, 
а невролошкиот преглед беше уреден кај обете 


групи пациенти. Испитувањата кај пациентите. 


беа вршени најмалку 24 часа по рутинската хемо- 
дијализа. П-3 (event-related) потенцијалите во 
двете групи пациенти и кај здравите испитаници 
(контролна група од здрави пациенти: 32 испита- 
ника, на средна возраст од 46 (24-60) години, 20 
машки и 12 женски) беа добиени под слични 
услови. 


· ПАСХУ M И COP. 
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MATERIAL AND METHODS 
Patients 


Twenty patients with ESRD treated with long- 
term haemodialysis for an average of 2.2 years com- 
prised the first group. The mean age of the patients 
was 45 years (22-65). Six patients were males and 14 
were females. Six patients were suffering from chronic 
glomerulonephritis, three from chronic interst. py- 
elonephritis, one from lupus nephritis, one from ve- 
sico-uretral reflux, one from Balkan nephropathy, 
two from hereditary hephropathy, one from nephro- 
lithiasis, and five from undifferentiated nephropathy. 
The hematocrit was 0.24+0.06, and Hb 84.4+19.2. 
The second group consisted of 20 patients with ESRD 
at the mean duration of long-term haemodialysis of 
5.7 years, and they were treated with rHuEPO (Re- 
cormon-Boehringer Mannheim) for a period of 6 
months prior to the study. rHuEPO was administered 
subcutaneously in the upper arm, according to the 
following protocol: the initial THuEPO dose was 20 U/ 
kg body weight, three times a week, 10 minutes be- 
fore each haemodialysis session. Upon correction of 
the anemia, the dose was individualized for each pati- 
ent to keep the hematocrit value in the target range 
between 0.30-0.35. The mean hematocrit value in this 
group was: chronic glomerulonephritis (5 patients), 
chronic interest. pyelonephritis (3), Balkan nephro- 
pathy (1), hereditary nephropathy (1), nephrosclero- 
sis (3), uric nephropathy (1), undifferentiated nep- 
hropathy (5). Clinical signs of brain dysfunction were 
minimal and neurological examination appeared qu- 
ite similar for both groups of patients. Patients were 
investigated 24 hours after routine haemodialysis ses- 
sion at the latest. P-3 event related potentials in both 
patient groups and the healthy controls (32 subjects, 
at the average age of 46 years (24-60); 20 males and 
12 female were performed under comparable conditi- 
ons. 


Event-related potentials 


An auditory "oddball* paradigm was used for the 
collection of electrophysiological data. Subjects liste- 
ned to brief 1000 Hz, 90 dB SPL tone bursts, presen- 
ted binaurally through earphones at a rate of one per 
0.7 sec. These tones were occasionally (20% of trials) 
and randomly replaced by tone bursts of higher fre- 
quency, i.e. 2000 Hz and the same intensity: 90 dB 
SPL. Subjects were instructed to ignore the frequent 
tones and keep on internal cumulative count of the 
rare target tones. Stimulus presentation was occasi- 
onally interrupted to obtain the subjects’ current со- 
unt of targets. This task was continued until 50 arti- 
fact-free responses were obtained to target tones and 
250 to frequent tones. Records with discrepancy of > 
2% between actual number of stimuli and the number 
counted by the patients were rejected. Subjects were 
prepared for recording by affixing electrodes («5 K 
Q impendance) in a Pz, Cz, and Fz sites. Electrodes 
on both earlbnoes served as reference. Filter band- 
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Event-related потенцијали 


За прибирање на електрофизиолошките по- 
датоци беше применувана аудитивна "odball" na- 
радигма. Лицето преку слушалки слуша и треба 
да регистрира кратки пискави тонови од 1000 Hz a 
90 Db SPL интервали од 0.7 sec. Овие тонови, 
одвреме навреме и по случаен избор, беа замену- 
вани со кратки тонови со повисока фреквенција 
(200 Hz) и со иста јачина. Лицето се известува 
претходно дека треба да ги игнорира фреквент- 
ните тонови и во себе да ги брои инфреквентните. 
Одвреме навреме се паузира со стимулусите со 
цел да се добие износот на дотогашното соби- 
рање. у 

Оваа задача Tpae се додека без грешка се из- 
бројат 50 сакани (целни) тонови, во серија од 250 
тонови. 

Регистрирањето со отстапување > 2% помегу 
вистинскиот број стимулуси и избраниот број од 
страна на лицето кое се испитува, се отфрла како 
неважечки. Пред снимањето, на лицето му се по- 
ставуваат електроди (со отпор < КО) на точките 
Pz, Cz u Fz. Електродите поставени на обете ушни 
школки служат како референтни. 

Филтриран опсег е помеѓу 1 и 70 Hz. 

Времето на регистрирање изнесуваше 100 m/ 
sec пред стимулацијата, и 700 m/sec no стимулаци- 
јата. 

Нивото на отфрлање на артефакти беше 5095 
во временски период од O m/s при сензитивност од 
100 uV (FS). 

Посебно ce пресметуваат просекот на реакци- 
ите на целниот и просекот на реакциите на че- 
стиот тон. 

Бранот П-3 се идентификува како најголем 
позитивен бран од 280 m/sec или со доцнежно јаву- 
вање на почетокот на стимулусот, кој се јавува 
како реакција на целниот стимул (кој се брои), а 
кој е отсутен или значително помал како реакција 
на честите стимулуси (кои не се бројат). Беа про- 
ценувани максималните латенци на П-3 (Р-3, РГ, 
m/sec) и амплитудата (Р-3, AMP, pV). 

Латенцата на П-З бранот ја меревме кори- 
стејки го говорот на просечниот бран. 


Статистика 


Во статистичката обработка на добиените 
вредности, користени се дескриптивни и анали- 
тички методи. Во рамките на дескриптивните, ко- 
ристени се: X, SD, SE. Во рамките на аналитич- 
ките, користена беше еднонасочна анализа на ва- 
ријанса ((Fz = Фишеров количник на анализа на 
варијанса), додека за обработка на меѓугрупните 
разлики, користен беше тестот на квадрат на нај- 
малите разлики (LSD). Понатаму, за обработка 
на вредностите на амлитудата беше користена 
Kruscal- Wallis-oBara непараметрична еднонасочна 
анализа на варијанса, а за меѓугрупните разлики 
беше користена алфа-статистика (a-KV) со Donn- 
ов тест. 


pass was 1 to 80 Hz. Timing was pre-stim. 100 ms, 
post-stim, 700 !ms; artifact reject level was 50% start- 
time 0 ms, end-time 700 ms, and sensitivity was 100 u 
V (FS). Target and frequent responses were averaged 
separately. The P 3 wave was identified as the largest 
positive wave 280 ms or later after stimulus onset that 
was present in responses to the target (counted) sti- 
muli and absent or considerably diminished in re- 
sponses to the frequent (non-caunted) stimuli. P 3 
peak latency (P 3; PL; ms) and amplitude (P 3; Amp; 
u V) were estimated. We measured P 3 latency using 
peak-picking on the avereage wave form. 


Statistics 


Descriptive and analytical statistical methods 
were used for the statistical processing of the obta- 
ined values. Among the descriptive ones were X, SD, 
and SE, and among the analytical: one-way analysis 
of variance (Fx Fisher's quotient of analysis of vari- 
ance), whereas in the processing of inter-group diffe- 
rences the least square differences (LSD) test was 
used. In the evaluation of amplitude values the Krus- 
cal-Wallis nonparametric one way analysis of variance 
was used, and for the inter-group differences alpha 
statistics (a-K W) was combined with the Dunn’s test. 


RESULTS 


The two groups of patients with chronic renal 
failure in ESRD differed distinctly in the duration of 
treatment with long-term heamodialysis, the group 


treated with rHuEPO for 6 months prior to the study 
being on a long-term haemodialysis programme twice 
as long as the other one (5.7 years vs. 2,2). With 
regard to the other similar clinical conditions such as: 
signs of brain dysfunction, absence of neurological 
symptoms, as well as sex, age and primary renal dise- 
ase, the two groups of patients showed statistically 
significant differences in the mean hemoglobin and 
hematocrit values. In the group which was not treated 
with rHuEPO the hematocrit value was 0.24:+0.06 vs. 
0.32+0.04 in the rHuEPO group (p<0.05). The he- 
moglobin value in the group without rHuEPO was 
84.8+19.2 vs. 108.5+13.6 in the rHuEPO group 
(p<0.05). This speaks clearly in favour of a signifi- 
cant amelioration of anemia when patients were tre- 
ated administered rHuEPO. The results obtained 
from the investigation of P 3 event-related potentials, 
when they were compared for the two groups of pati- 
ents, as well as for the healthy controls, showed the 
following: 


The mean P 3 latency for the helathy controls was 
309.52 ms, with SD 8.66 and it differed significantly 
not only from the latency in the group of patients with 
chronic renal failure treated with ong-term haemodi- 
alysis, but also from that of the CRF-HD patients 
group treated with rHuEPO (p<0.01), which unequ- 
ivocally indicates prolongation of P 3 latency in pati- 
ents with chronic renal failure in ESRD, undergoing 
long-term haemodialysis. It is, however, important to 
note that the patients without rHuEPO showed signi- 


РЕЗУЛТАТИ 


Девете групи пациенти со хронична бубрежна 
инсуфициенција во ESRD јасно се разликуваат по 
должината на траењето на хроничната дијализа, 
при што групата која во последните 6 месеци 
беше третирана со rHuEPO се наоѓа на повеќе од 
двојно подолга програма на хронична дијализа 
(2.2 наспроти 5.7 години). При други слични кли- 
нички состојби, како: знаци за мозочна дисфунк- 
ција, отсуство на испадни невролошки симптоми; 
потоа полот, возраста и примарната ренална бо- 
лест, двете групи пациенти статистички сигнифи- 
кантно се разликуваат во средните вредности на 
хемоглобинот и хематокритот. Во групата без 
IHuEPO вредноста на хематокритот е 0.24 + 0.06, 


"Табела 1. Вредности на латенцата кај трите испитувани 


упи 
Table 1. Latency values obtained for the three groups tested 


ЗДРАВИ КОНТРОЛИ 
HEALTHY CONTROL 8.66 | «0.01 


наспроти 0.32 + 0.04 во групата co rHuEPO (p < 
0.05).Вредноста на хемоглобинот BO групата со 
IHuEPO е 84.8 + 19.2 наспроти 108.5 + 13.6 во 
групата со rHuEPO (p < 0.05). Ова јасно оди во 
прилог на значајно подобрување на анемијата при 
третман со rHuEPO.: Резултатите од испитува- 
њето со event-related потенцијалите, споредени 
помеѓу груци пациенти, како и во однос на кон- 
TPOJIHATA група од здрави лица, го покажа след- 
НОВО: 


. I3 латенцата во контролната група од 
здрави лица имаше средна вредност од 309.52 m/ 
sek co SD = 8.66 и статистички сигнификантно се 
разликува како од латенцата во групата пациенти 
со хронична бубрежна инсуфициенција, трети- 
рани со хронична хемодијализа (CRF-HD), така и 
од групата на CRF-HD третирана co rHuEPO 
(р=0.01), што недвосмислено упатува на продол- 





Табела 2. Вредности на амплитудата на Фз кај трите ис- 
питувани групи 

Table 2. Amplitude values over Fz obtained for the three 
groups tested 
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ficantly longer latencies than those treated with rHu- 
EPO (348.98 vs. 326.49; p<0.01), the SD values in 
both groups being equally high. With regard to the P 
3 amplitude values, they did not show statistically 
significant differences, neither between the healthy 
controls and the patient groups nor between the two 
patient groups (with and without rHuEPO). 
Nonparametric one-way analysis of variance, for 
inter-group differences (a-KW), showed р<0. 05). 
This result was repeated at all three electrode sites 
(Fz, Cz, and Pz), whereas the SD values for this P 3 
parameter were relatively close and similar. A certain 
increase of the P 3 amplitude over Fz site was obser- 
ved in the rHuEPO group (9.16 pV vs. 7.5 pV in the 


. group without rHuEPO), but statistical analysis failed 


to confirm the significance of this difference. 


Izra Гнев LED 
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DISCUSSION 


Patients on long-term haemodialysis usually suf- 
fer from severe anaemia which is primarily due to 
relative erythropoietin deficiency (10, 12, 17). Ana- 
emia is responsible for a reduced capacity for physi- 
cal activity and it probably participates in the deteri- 
oration of the quality of life functions. Recombinant 
human erythropoietin (rHuEPO) is an effective 
agent for amelioration of anaemia, which at the same 
time brings about a sense of well-being and improves 
working capacity. In numerous studies (1, 11, 12, 14, 
17) the evaluation of the effect of anaemia and its 
partial correction with rHuEPO on the brain dysfunc- 
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Табела 3. Вредности на амплитудата на Us кај трите 
испитувани групи 

Table 3. Amplitude values over Cz obtained for the three 
groups tested 


ЗДРАВИ КОНТРОЛИ 
HEALTHY CONTROL 


сею [e pepe 


8.08 





CRF-HD 
жување Ha П-3 латенцата кај пациенти co хро- 
нична бубрежна инсуфициенција со ESRD, на 
програма на хронична хемодијализа. Меѓутоа, 
значајно е што пациентите без IHuEPO покажу- 
ваат сигнификантно подолга латенца од оние тре- 
тирани и co rHuEPO (348.98 наспроти 326.49; р < 
0.01), при што SD ce подеднакво високи во обете 
групи. Што се однесува до вредностите на ампли- 
тудата на П-3, таа не покажува статистички сиг- 
нификантни разлики, како помеѓу контролната 
група на здрави и групите со и без rHuEPO, така и 
помеѓу двете групи пациенти. Непараметриската 
еднонасочна анализа на варијанса, за разликите 
меѓу групите, го дава следниов резултат: а — KV, 
р с 0.05). Овој резултат се повторува на сите три 
електродни места (FZ, Cz, Pz), при што кај пара- 
метарот на П-3, SD во сите три групи се pexa- 
тивно блиски и сличи. Се забележува одредено 
зголемување на амплитудата на П-3 над Fz во 
групата со rHuEPO: 9.16 рУ наспроти 7.52 pV во 
групата без rHuEPO, но статистичката анализа 


сепак не ја потврди сигнификантноста на оваа 
разлика. 


Табела 4. Вредности на амплитудата на Из кај трите 
испитувнаи групи 

Table 4. Amplitude values over Pz obtained for the three 
groups tested 


ЗДРАВИ КОНТРОЛИ 
HEALTHY CONTROL 


CRF-HD-rHuEPO 


ДИСКУСИЈА 





Пациентите на хронична дијализа обично 
страдаат од тешка анемија која е, пред cé, предиз- 
викана од релативната дефициентност на еритро- 
поетин (10,12,17). Анемијата е одговорна за реду- 
цираниот капацитет на физичката активност и, 
веројатно, учествува во смалувањето на квалите- 
TOT на животните функции. rHuEPO е ефикасен 
во подобрувањето на анемијата, при што го подо- 
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tion was carried out employing P 3 event-related po- 
tentials. Certain characteristics of the paradigm, as 
well as of the measuring techniques, should be taken 
into account. (4, 8, 16). The changes in P 3 latency 
are, of course, not specific for any particular disease, 
but they are nevertheless a sensitive indicator of the 
decrease in cognitive processing, particularly in cases 
of slow cognitive processing (2,3) regardless of whet- 
her it is a case of uremic or hepatic encephalopathy. 
P 3 event-related potentials in. these cases usually 
show higher sensitivity in detecting the subclinical 
brain dysfunction than the corresponding psychome- 
tric and-or EEG tests. In our study, carried out in 40 
patients with CRF on long-term haemodialysis pro- 
gramme, divided into two groups, with and without 
rHuEPO treatment, the P 3 latencies, compared be- 
tween the two patient groups, as well between the 
patient groups and 32 healthy subjects, showed signi- 
ficant differences. Namely, P 3 latencies were signifi- 
cantly prolonged in patients with CRF-HD, regard- 
less of whether they have been treated with rHuEPO 
or not, in comparison to the healthy subjects, which 


lowr-GmupDiFerenees- ALFA K-W _ _ 
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suggests presence of uremic encephalopathy in these 
patients. But it is important to note that the group 
without rHuEPO showed significantly prolonged la- 
tencies in comparison with the rHuEPO group, which 
supports the thesis that amelioration of anaemia 
which was detected as significant by biochemical exa- 
minations, probably by exerting a positive effect on | 
the uremic encephalopathy, leads to improvement of 
cognitive performances. This conclusion probably ga- 
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брува и чувството Ha добро функционирање и pa- 
ботниот капацитет. Во бројни студии 
(1,11,12,14,17) евалуацијата на ефектот на анеми- 
јата и нејзината парцијална корекција со rHuEPO 
врз мозочната функција е извршена со помон на 
П-3 event-related потенцијали. Притоа, потребно 
е да се имаат предвид одредени особености, како 
во парадигмата, така и во техниките на мерење 
(4,8,16). Промените на П-3 латенцата, секако, не 
се специфични за која било болест, но се сензити- 
вен индикатор за намалување на когнитивното 
функционирање, особено во случаи на забавено 
време на когнитивно процесирање (2,3), без оглед 
на тоа дали се работи за уремична или за хепа- 
тална енцефалопатија. П-3 event-related потенци- 
јалите во овие случаи обично покажуваат пого- 
лема сензитивност одошто соодветните психоме- 
триски и/или ЕЕГ тестови во детекцијата на суп- 
клиничката мозочна дисфункција. Во нашата сту- 
дија, спроведена кај 40 пациенти со СКЕ на про- 
грамата на хронична дијализа, поделени во две 
групи, со и без третман co rHuEPO, латенците на 
П-3 компарирани во обете групи, како и во однос 
на 32 здрави испитаника, покажаа значајни про- 
мени. Имено латенците на П-3 се сигнификантно 
продолжени кај пациентите со CRE-HD, без 
оглед на тоа дали се третирани CO rHuEPO или не, 
во однос на здравите субјекти, што упатува на 
присутна уремична енцефалопатија кај овие паци- 
енти. Меѓутоа, значајно е тоа што групата без 
rHuEPO покажува сингификантно пролонгирани 
латенци во однос на, групата на анемијата, што 
беше детектирано како сигнификантно со биохе- 
миските испитувања, веројатно преку поволен 
ефект врз уремичната енцефалопатија, доведува 
до подобрување на когнитивните перформанси. 
Овој заклучок, веројатно, добива на тежина ако 
се обрне внимание на податокот дека групата тре- 
тирана co rHuEPO се наоѓа повеќе од двојно по- 
долго на хронична дијализа, при релативно 
слични клинички и други кондиции. Потребно e 
да се нагласи дека дисфоричното расположение 
или депресијата, често присутни кај пациентите 
на хронична дијализа, не влијаат на пролонгира- 
њето на П-3 латенцата (1). Во некои студии (1,12) 
се наведува и зголемување на амплитудата на П-3, 
особено над фронталната регија, по третман со 
rHuEPO, но во нашата студија, оваа опсервација 
не се потврди во статистички сигнификантни раз- 
мери. 


Во заклучок, мозочната дисфункција кај па- 
циенти на хронична хемодијализа, сигнификантно 
се подбрува при третман со rHuEPO, што е стати- 
стичи релевантно квантифицирано при анализа 
на П-3 event-related потенцијалите кај овие паци- 
енти. Овој заклучок може да оди во прилог: на 
учество на анемијата во уремичната мозочна дис- 
функција, а нејзиното подобрување позитивно се 
рефлектира врз когнитивите перформанси, т.е. 
кон подобрување на интелектуалните функции, 
при што II-3 event-related потенцијалите се јаву- 
ваат како сензитивен маркер. 


ПАСХУ МИ СОР. 
PASKHU M ET AL. 


ins importance when we take into account the fact 
that the rHuEPO group had been on long-term ha- 
emodialysis for more than twice as long as the group 
without rHuEPO, at comparative clinical and other 
conditions. It is necessary to point out that the dysp- 
horic mood or depression, which are common in pati- 
ents on long-term haemodialysis, do not affect the 
prolongation of P 3 latency (1). Some authors (1,12) 
even report an increase in P 3 amplitudes, particu- 
larly over the frontal area following rHuEPO treat- 
ment, but our study did not confirm this observation 
on a statistically significant level. In conclusion, brain 
dysfunction is significantly ameliorated in patients on 
long-term haemodialysis trated with rHuEPO, which 
is statistically relevantly quantified by means of ana- 
lysis of P 3 event-related potentials in these patients. 
This conclusion may be in favour of anaemia playing 
a role in uremic brain dysfunction, and its ameliora- 
tion shows positive effects on cognitive performance, 
i.e. it brings about improvement of intellectual func- 
tions, the P 3 event-related potentials being a distinc- 
tive and sensitive marker of the above changes. 
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(Клиниката за торакокардијална и васкуларна хирургија, Ме- 
дицински факултет, Скопје) 


Оперативното лекување на ехиноковата болест на бе- 
лите дробови спаѓа во доменот на планираната хирургија. Се- 
пак, постојат одредени состојби кога се поставуваат индика- 
ции за ургентна торакотомија, а тоа е експекторација на ци- 
стата или перфорација на цистата во плевралната шуплина. 
Ургентноста се налага поради тоа што експекторираната ци- 
ста бргу апсцедира, а перфорираната, покрај апсцес, формира 
и емпием на плеврата Исто така, овие состојби се опасност за 
развој на секундарна ехинококоза. 

Анализирани се 52 случаја со експекториран ехинокок и 
14 случаи со ехинокок перфоиран во плевралната шуплина. 
Од првата група 19 пациенти се итно оперирани, еден 48 часа 
по приемот, a 32 во редовната оперативна програма. Кај итно 
олерираните пациенти оперативните процедури се поедноста- 
вени, постоперативниот тек полесен, а компликациите по- 
ретки. Од 14 случаи со перфориран ехинокок, 3 пациенти биле 
со делумно испразнети цисти и со мал плеврален излив и од 
нив двајца биле итно оперирани. Другите 11 случаи биле при- 
мени под други дијагнози, а дури потоа била направена тора- 
котомија. 

Може да се заклучи дека експекторираните и перфорира- 
ните ехинококови цисти претставуваат индикација за итна то- 
ракотомија. 





Индексни зборови: луге/ ехинококоза, белодробна/ 
торакотомија 


ABSTRACT 
Arsovski A, Cholancheski V, Chaparoski R. Urgent thoractomy 
at echinococcus of the lung. God zb Med fak Skopje 1996; 42 (1-2): 


64-68 
(Eng, Mac) 


(Clinic for Thoracocardial and Vascular Surgery, Faculty of Medi- 
cine, Skopje) 


Operative treatment of echinococcal disease of the lung is 

usually elective. However, there are some conditions when we set 
up indications for urgent thoractomy, such as expectoration of the 
cyst or perforation of the cyst into a pleural space. These conditi- 
ons are urgent because expectorated echinococcal cyst very fast 
forms abscess and perforated, as well abscending, can form empy- 
ema. Also, these conditions are dangerous for formation secon- 
dary echinococcosis. 
* — There were 52 cases analyzed with expectorated echinococcal 
cysts; and 14 cases with echinoccoccus perforated into a pleural 
space. In the frst group, urgent operations were performed in 19 
cases, one was operated on 48 hours after admission, and 32 were 
operated on in regular operative program. In urgently operated 
patients operative procedures had more simple postoperative pe- 
riod better and complications rarer. Out of 14 patients with perfo- 
rated echinococcus, 3 patients were with partly empty cysts and 
small pleural effusion; 2 of them were urgently operated. The other 
11 cases were admitted with other diagnostis and thoracic drainage 
was done first, and after that thoracotomy. 

We can conculde that expectorated and perforated echino- 
coccal cysts are indications for urgent thoracotomy. 


Index terms: human/ echinococcosis, pulmonary/ thora- 
cotomy 5 





ВОВЕД 


Ехинококозата е паразитарно заболување 
предизвикано од паразитот Taenia echinococcus 
кој спаѓа во групата Cestodes. Ова заболување се 
уште претставува значен здравствен проблем во 
Република Македонија. Дефинитивното решение 
на ехинококозата би требало да се бара преку 
профилаксата во ерадикацијата на оваа зооноза. 
За жал, досега во нашата земја вакво решение, 
кое бара ангажирање на ветеринарната и на по- 
широката здравствена служба, не е на повидок. 
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INTRODUCTION 


Echinococcosis is a parasitary disease caused by 
the parasite Taenia Echinococus from the group Ce- 
stodes. This disease is still an important health pro- 
blem in the Republic of Macedonia. Final solution of 
the Echinococcosis should be found in profilaxis in 
eradication of this zoonosis. Unfortunately, up till 
present days in our contry such a solution of this 
prolem, which requires engagement of vetrinary and 
health services, is not on the horizon. Therefore, the 
surgens in Macedonia often meet Echinococcosis. 

After the liver, which as the first filter is the most 
common localization of the echinococcal cyst, the 
lung is the second most common localization (in 
about 2096 of cases). 

'The modern treatment of the Echinococcal cyst 
is surgical. Conservative treatment is adjuvant or al- 
ternative, and that fact is justifed in the everyday 
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Оттука, хирурзите во Македонија често се cper- 
нуваат со ехинококозата. 

По црниот дроб кој, како прв филтер, е најче- 
ста локализација на ехинококовите цисти, белиот 
дроб е втора најчеста локализација, и тоа во 
околу 2096 од случаите. Современиот третман на 
ехинококовите цисти, пред се, ја подразбира хи- 
руршката терапија. Конзервативното лекување е 
дополнително или алтернативно што се потвр- 
дува во секојдневната практика (5, 8, 12, 13). Опе- 
ративното лекување на ехинококовата болест на 
белите дробови спага во доменот на планираната 
хирургија. Сепак, постојат одредени состојби 
кога се поставуваат индикации за итна торакото- 
мија, а тоа е експекторација на цистата во пле- 
вралната шуплива. Ургентноста во лекувањето 
на овие состојби се налага поради тоа што експек- 
торираната ехинококова циста бргу апсцедира, а 
перфорираната, покрај апсцес, може да направи и 
емпием на плеврата. Кај овие состојби зголемен е 
и ризикот од појавата на рецидиви, особено при 
перфорација на цистата, кога протосколексите се 
таложат на дното и се фиксираат со своите ку- 
ќички за плеврата. Во таков случај важно е што 
порано да се изврши промивање на плевралната 
шуплина, со што протосколексите се отстрану- 
ваат пред да се фиксираат. 


МАТЕРИЈАЛ И МЕТОДИ 


Од оперативниот материјал на Клиниката за 
торакокардијална васкуларна хирургија при Ме- 
дицинскиот факултет во Скопје анализирани се 52 
случаја со искашлан ехинокок и 14 случаи со ехи- 
HOKOK перфориран во плевралната шуплина, сите 
оперирани на Клиниката во период од 1.1.1990 до 
21.X11.1994 година. Од машки пол имаше 35 паци- 
енти, а од женски 31. Староста на пациентите 
варираше од 4 до 58 години. 


РЕЗУЛТАТИ 


Од 52 случаја со искашлан екинокок итна то- 
ракотомија е направена кај 19 пациенти, и тоа кај 
оние кои, поради анамнестички податок за искаш- 
лување на солена течност и евентуално партикли 
од цистата или цисти ќерки, хемоптизии, болка во 
градите, диспнеа или алергични реакции, биле 
испратени на Клиниката како итни случаи (слика 
1). Дијагнозата кај овие пациенти се постави врз 
база на анамнезата, статусот и рендгенолошкиот 
наод на белите дробови во П-А и Л-Л проекција, 
каде може да постои хидропневмоциста, знакот 
на Камалот, Ескудеро-Тобијас, Кумб и други Ka- 
рактеристични знаци. Се правеше ЕСНО преглед 
на абдоменот за да се провери и евентуалното 
постоење на интераабдоминални ехинококови ци- 
сти. По земената рутинска лабораторија и неоп- 
ходната предоперативна подготовка се пристаци 
кон оперативно лекување. Кај 17 пациенти напра- 
вена е екстирпација на цистата со фрагментација 
на перицистата и капитонажа. Кај еден пациент 
со периферна локализација на цистата се напра- 






practice (5, 8, 12, 13). Operative treatment of the 
Echinococcal disease is usually elective. However, 
there are certian conditions which indicate urgent 
thoractomy. Such conditions are expectoration of the 
cyst or perforation of the cyst into the pleural space. 
These conditions are urgent because the expectora- 
ted echinococcal cyst forms abscess very fast and the 
perforated cyst, as well abscending, can form empy- 
ema of the pleura. In these situations the risk of 
recidive increases, especially at perforation of the 
cyst when protoscolices depoisit on the bottom and 
fix themselves with their hoks to the pleura. In such 
case it is very important to rinse the pleural space as 
soon as possible in order to clean out the protoscoli- 
ces before they fix to the pleura. 


MATERIALS AND METHODS 


From the operative material at the Clinic for 
Thoracocardial and Vascular Surgery at the Medical 
Faculty in Skopje, 52 cases with expectorated echino- 
coccal cyst and 14 cases with echinococcus perforated 
into the pleural space are being analysed. All these 
cases were operated in the Clinic in the period from 
01.01.1990 to 31.12.1994. There were 35 males and 31 
females patients. The age of the patients was between 
4 and 58. 


RESULTS 


From 52 patients with expectorated echinococ- 
cus, urgent thoractomy was performed in 19 patients 
who came to our Clinic as urgent cases due to the 
anamnestic data of expectorating salt fluid and even- 
tually particles of the cyst or cysts daughters, ha- 
emoptisis, chest pain, dispnea or allergic reacton (Fi- 
gure 1). The diagnosis in these patients was set on 
basis of anamneis status and roentgenological fin- 
dings of the chest in P-A and L-L projection, where 
hydropneumo cyst, Kamalota, Escudero-Tobias, 
Cumb and other characteristic signs can exist. An 
ECHO examination of the abdomen was also made to 


а - 5 qum 


Слика 1. Искашлана ехинококова циста непосредно но искаш- 
лување 


Heme 1. Expectorated echinococcal cyst shortly after expectora- 
ion 
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Табела 1. Оперативни методи кај пациенти со искашлани 
ехинококови цисти кои се итно оперирани 

Table 1. Operative methods applied in patients with ecpecto- 
rated echinococcal cysts which were urgently operated 


Extirpatio cystae, fragmentatio et 
capitonage 17 


*Wedge* excision 


Вкупно 
Total 


вени “wedge“ ексцизија, додека Kaj еден пациент, 
поради големината на цистата, беше направена 
лобектомија (табела 1). Еден пациент беше доне- 
сен во тешка општа состојба која бараше адек- 
ватна реанимација и поради тоа кај него опера- 
тивниот зафат се изврши по 48 часа од приемот. 
Кај него беше направена евакуација на цистата со 
фрагментација на перицистата и капитонажа. 
Другите 32 случаја беа примени како хронични 
комплицирани ехинококови цисти (слика 2) и 
како такви оперирани во редовната оперативна 
програма. Оперативните методи применети кај 
овие пациенти се прикажани во табела 2. Се гледа 
дека во оваа група пациенти оперативните зафати 
се покомплицирани и пообемни што, главно, се 
должи на инфекциите кои веќе се развиле во 
искашланите цисти. Кај пациентите кои се итно 
оперирани постоперативната хоспитализација е 
пократка и просечно трае 8.4 дена, додека кај 
другата rpyua таа изнесува 12.3 дена. Кај првите, 
постоперативната антибиотска терапија е пократ- 
котрајна и во помали дози. Рани компликации кај 
пациентите со итна торакотомија се јавија само 
кај два случаја, и тоа бронхопневмонија кај 1 слу- 
чај и непотполна реекспанзија кај 1, кои успешно 
беа решени со антибиотика, односно со тора- 


кална дренажа и физикална терапија. Доцни ком- 
пликации немаше (табела 3). Кај втората група 
компликациите беа почести. Рани компликации 
се јавија кај 5 случаи, и тоа: плеврален излив кај 1 
случај, непотполна реекспанзија кај 1, бронхо- 











пневмонија кај 2 и бронхијална фистула кај 1 слу- ` 


чај. Од доцните компликации имаше: белодробен 
апсцес во 1 случај и една плеврокутана фистула 
(табела 4). 

Кај 14 пациенти ехинококовите цисти беа 
перфорирани во плевралната шуплина. Во три 
случаи цистите беа делумно испразнети и посто- 
еше мал излив. Другите 11 случаи беа примени 
под дијагноза пневмоторакс (3 случаи), ликвидо- 
пневмоторакс (5 случаи) (слика 3) и емпием на 
плеврата (3 случаи). Иницијално кај сите нив 
беше поставена торакална дренажа, по што е ви- 
дена ехинококова циста (7 случаи) или пак дрена- 
жата била инсуфициентна поради постоење на 
бронхоплеврална фистула и е поставена индика- 
ција за торакотомија, а интраоперативно се нај- 
дени ехинококови цисти (4 случаи). Од оваа група 
пациенти итна торакотомија е направена само кај 


АРСОВСКИ А И СОР, 
: ARSOVSKI A ET AL. 


check eventual existing of intrabdominal echinococ- 
cal cyst. After taking routine laboratory tests and 
necessary preoperative preparing, the operative tre- 
atment was performed. Extirpation of the cyst with 
fragmentation of the pericyst and capitonage was 
made in 17 patients. "Wedge^ excision was made in 
one patient with peripheral localization of the cyst, 
while lobectomy was done also in one patient, consi- 
dering the big size of the cyst (Table 1.). One patient 
was brought in very bad general condition and he 
needed intensive reanimation, therfore the patient 
was operated on 48 hrs. after admission at the Clinic. 
In this patient an evacuation of the cyst with fragmen- 
tation of the pericyst and capitonage was done. 

The other 32 cases were admitted as chronical 
complicated echinococcal cysts (Figure 2) and they 
were operated on within the regular oprative pro- 
gram. The operative methods in these cases are pre- 





Слика 2. Апсцедирана искашлана ехинококова циста 
Figure 2. Abscending expectorated echinococcal cyst. 


sented on Table 2. One can see that in this group of 
patients the operative methods are more complicated 
and bigger, which is due to the infections developed 
in expectorated cysts. In the patients that were ur- 
gently operated the postoperative hospitalization was 


Табела 2. Оперативни методи кај пациенти со искашлани 
ехинококови цисти кои не се итно оперирани 

Table 2. Operative methods applied in patients with ехресо- 
rated echinococcal cysts which were not urgently operated 


Extirpatico cystae, fragmentatio et capitonage “| 


Extirpatio cystae, fragmentatio et capitonage + 
decorticatio 


*Wedge* Excision 
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"Табела 3. Компликации кај пациенти CO искашлани ехи- 
нококови цисти кои се итно оперирани 
Table 3. Compllications at patients with expectorated echino- 
coccal cysts which were urgentiy operated 


Непотполна реекспанзија 
Uncomplete reexpansion 





двајца, и тоа кај оние пациенти CO делумно испраз- 
нети цисти кај кои перфорацијата била придру- 
жена со нагла болка и биле итно испратени на 
нашата Клиника. Во двата случаја направена е 
евакуација на цистата со фрагментација на nepu- 
цистата и капитонажа. Постоперативниот тек 
беше уреден. Од другите 12 случаја, кај 5 беше 
направена евакуација на цистата со фрагмента- 
ција и капитонажа, кај тројца истото тоа плус 
декортикација, кај двајца “wedge“ ексцизија и де- 
кортикација, кај 1 “wedge“ ексцизија и кај еден 
пациент лобектомија co декортикација. Рани ко- 
пликации имаше кај еден пациент, и тоа непот- 
полна реекспанзија која успешно се разреши со 
поставување додатен торакален дрен и физикална 
терапија. Во еден случај, како доцна комплика- 
ција имаше појава на рецидив на париеталната 
плевра кој се оперираше 1 година и 2 месеца по 
првата операција. 

Кај сите пациенти беше правена постопера- 
тивна торакотомија. Со почетокот на резот, на 
сите пациенти HM е давано по 2 £ цефалоспорин 
i.v. Интраоперативно се вршеше промивање на 
плевралната шуплина co 20% хипертоничен ра- 
створ на NaCl. 

Билатералните ехинококови цисти; KOH ги 
имаше во 9 случаи, се оперираа во два акта, со тоа 
што секогаш прво се оперираше од страната на 
комплицираниот ехинокок. 


ДИСКУСИЈА 


Со оглед на честотата и на ова заболување кај 
нашата популација, на ехинококозата треба да се 


= 


Табела 4. Компликации кај пациенти CO искашлани ехинококо- 
ви цисти кои не се итно оперирани 

Table 4. Complications in patients with expectorated echinococcal 
cysts which were not urgently operated 


Рани компликации Доцни компликации 

Early complications Late complications 
Плеврален излив 1 | Abscessus pulmonum 1 
Pleural effusion 

Непотполна реекспанзија Fistula pleurocutanea 


Uncoplete reexpansion 


Bronchorpeumonia E3 


Бронхијални фистулй B 
1 













Bronchial fistulas 


shorter and average timeduration was 8,4 days, while 
in the second group it was 12,3 days. The postopra- 
tive administration of antibiotics in the first group was 
shorter and in smaller doses. Early complications 
were developed only in two cases who underwent ur- 
gent thoracotomy: bronchopenumonia developed in 
one and uncomplete reexpansion in the other case 
these were successfully solved with antibiotics, i.e. 
with thoracic drainage and physical therapy. There 
were no late complications in this group (Table 3). In 
the second group complications occurred more often. 
Early complications were developed in five patients: 
pleural effusion in one case, uncomplete reexpansion 
in one case, bronchopneumonia in two cases and 
bronchial fistula in one case. Late complications in 
this group were: pulmonary abscess in one case and 
fistula pleurocutanea in one (Table 4). 

In 14 patients the echinococcal cysts were perfo- 
rated in the plural space. In three cases the cysts were 
partly empty and there was a small pleural effusion. 
The other 11 cases had the following admissional 
diagnosis: pneumothorax in theree cases, liquidopne- 
umothorax in five cases (Figure 3) and empyema 
pleurae in three cases. Pleural drainage was done 
initially and echinococcal cyst was seen (7 cases) in 
the control radiograms or the drainage was insuffici- 








Слика 3, Ликвидопневмоторакс no перфорација на ехиноко- 
кова циста 


ше 3. Liquidopneumothorax after perforation of echinococcal 
cyst. 


ent because of the persistence of bronchopleural fi- 
stula, therefore indication for thoracotomy was set 
and intraoperativley echinococcal cysts were found (4 
cases). In this group of patients urgent thoractomy 
was performed only in two cases with partly emptied 
cysts, in whom the perforation was accompanied by 
sharp pain and were send to our clinic as urgent cases. 
In both cases evacuation of the cyst, fragmentatin of 
the pericyst and capitonage was done. There were no 
postoperative complications. Regarding the other 12 
cases, extirpation of the cyst, fragmentation.of the 
pericyst and capitonage was done in five cases, the 
same procedure plus decortication in three cases, 
"wedge" excision plus decortication in two cases, 


мисли, и, при појава на гореспоменатите симп- 
TOMH, овие случаи треба веднаш да бидат испра- 
тени во центар каде што ќе можат да бидат згри- 
жени. По спроведувањето на неопходните дијаг- 
ностички процедури и предоперативната подго- 
товка пациентите со искашлани и перфорирани 
ехинококови цисти на белите дробови треба вед- 
наш да бидат оперирани, со што се превенира 
инфицирањето на цистата и плевралниот про- 
стор, како и секундарна ехинококоза. Во тој слу- 
чај, оперативните процедури се помали и по- 
лесни, постоперативниот тек подобар, а компли- 
кациите поретки. Кај пациентите кои се во тешка 
општа состојба треба итно да се преземат мерки 
за реанимација и, штом состојбата ке се подобри, 
исто така, треба да се лекуваат оперативно. 

Најпосле, само би го потврдиле она што сите 
KOH доаѓаат BO коцтакт со болн CO ехинококови 
цисти треба да го имаат во предвид: експектори- 
раните и перфорираните ехинококови цисти се 
индикација за итна торакотомија. 
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"wedge" excision in one case and lobectomy plus 
decortication in one case. Early complication occur- 
red in one patient — this was an uncomplete reexpan- 
sion, which was successfully solved by thoracic dra- 
inage and physical therapy. In one case late compli- 
cation came up in a from of recidive of the echinococ- 
cal cyst in parietal pleura, therefore the patient was 
reoperated a year and two months after the first ope- 
ration. | 

Posterolateral thoracotomy was performed in all 
patients. At the beginning of the operations 2 g. 
Cephalosporine i.v. were given to all patients. Intera- 
operatively the pleural space was rinsed with hyperto- 
nic solution of 20% NaCl. 

Bilateral echinococcal cysts, which were present 
in nine cases, were operated in two acts. The side with 
complicated echinococcus was always operated on 


DISCUSSION 


Due to the frequency of this disease in our popu- 
lation echinococcosis should always be taken into 
consideration and in case of appearance of the above 
mentioned symptoms these cases must be sent to 
medical centre where they can be properly treated. 
After performing the necessary diagnostic procedu- 
res and preoperative preparations, the patients with 
expectorated and performed echinoccoccal cyst are 
to be operated on urgently, so that the infection of 
the cyst and the plural space, as well as the secondary 
echinococcosis can be prevented. In such cases the 
oprative procedures are smaller and easier, the po- 
stoperative period is better and complications occur 
more rarely. Urgent measures for reanimation must 


be taken in patients in bad general condition and 
when the condition improves, they have to undergo 
the operative treatment. 

In conclusion, we would only point out the fact 
which everyone who works with patients with echino- 
coccal cyst of the lung should keep in mind: expecto- 
rated and perforated echinococcal cysts of the lung 
are indications for urgent thoracotomy. | 
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80 , (Мак, Анг) 
(Клиника за нефрологија, Медицински факултет, Ckonje) 


Антителата KOH цитоплазмата на неутрофилните леуко- 
цити (АНЦА) беа детектирани со стандардна индиректна иму- 
нофлуоресцентна (HH) техника во серуми од 120 пациенти, 
на средна возраст 35.57+14.81, мажи 73, жени 47. Исто така 
беа испитани серумските нивоа на имуноглобулините (ИГА, 
HrT, HrM) и комплементот ЦЗ, ЦА. Вкупно 19 пациенти, на 
средна возраст 34.05+16.31 беа АНЦА позитивни. Од пациен- 
тите со примарни гломерулонефритиси (ГН), a со HrA нефро- 
патија. Во групата со системски заболувања АНЦА беа поче- 
сто детектирани 11/56 (19.6%). Антинуклеарни антитела 
(AHA) Gea најдени само кај 3 АНЦА негативните пациенти. 
Серумските нивоа на ЦЗ и ЦА Gea во нормални граници кај 
АНЦА позитивните (1.04+0.55, т.е. 0.4+0.21) и кај AHHA 
негативните пациенти (1.10+0.54, т.е. 0.41+0.21) и не беше 
нотирана сигнификантна разлика помеѓу двете групи паци- 
енти. АНЦА позитивните нациенти имаа повисоко ниво на 
MrM но без статистички сигнификантна разилика во однос на 
АНЦА негативнтие пациенти. Нивото на ИгГ беше сигнифи- 
кантно повисоко од она на АНЦА негативнтие пациенти 
(р-0.01). Циркулирачки имуни комплекси (ЦИК) беа детекти- 
рани кај 8/19 АНЦА позитивни пациенти (42.1%) средна вред- 
ност 0.11+0.14. Покачените серумски нивоа на имуноглобули- 
ните може да се објаснат како знак на сигурна активација на Б- 
клетките, кои произведуваат повеќе имуоглобулини и покачу- 
вањето на серумскиот ИгГ кај АНЦА позитивните пациенти 
се објаснува со присуството на овие автоантитела кои, главно, 
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Индексни зборови: автоантйтела/ имуноглобулини/ 
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(Department of Nephrology, Faculty of Medicine, Skopje) 
Anti-neutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA)were deter- 
mined using standard indirect immunoflótéscence (IF) technique 
in sera from 120 patients, mean age 35.57-14.81, males 73, fema- 
les 47. Serum levels of immunoglobulins (IgA, IgG, IgM) and 
complement C3, СА were also detected. A total of 19 patients, 
mean age 34.05:-16.31 were ANCA positive. Of patients with 
primary glomerulonephritis (GN) (n=64), 8 patients had ANCA 
(12.5%):2 with acute GN, 4 with rapidly progressive GN, 1 with 
IgA nephropathy. In the group with systemic diseases ANCA were 
detected more frequently 11/56 (19.6%). Antinuclear antibodies 
(ANA) were found in the sera of only 3 ANCA positive patients. 
Serum C3 and CA levels were in the normal rauge in ANCA 
positive patients (1.04+0.55, i.e.0.4+0.21) and in ANCA negative 
patients (1.10+0.54, i.e. 0.41+0.21) and no significant difference 
was noted between both groups of patients. The ANCA positive 
patients had higher serum level of IgM, but showed no stitistically 
significant difference from that of ANCA negative patients. The 
level of IgG were significantly higher than those of ANCA negative 
patients (р‹0.01). Circulating immune complexes (CIC) were de- 
tected in 8/19 ANCA positive patients (42.1%), with mean concen- 
tration in sera 0.11+0.14. Elevated serum immunoglobulins levels 
may be interpreted а5 а sign of certain activation of B-cells, which 
produce more immunoglobulins and elevation of serum IgG in 
ANCA positive patients may be explained by the presence of these 
autoantibodies, which are mainly IgG isotype. 


Index temrs: autoantibodies/ immunoglobulins/ comple- 
ment 3/ compleme.t 4/ glomerulonephritis/ human 





Антителата KOH цитоплазмата на неутрофил- 
ните леукоцити (АНЦА) се автоантитела скоро 
откриени кај пациенти со некои некротизирачки 
системски васкулите, како што се Wegener-oBara 
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Anti-neutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA) 
are autoantibodies recently discovered in patients 
\with several of the necrotizing systemic vasculitides, 
such as Wegener's granulomatosis (WG), microscopic 
polyarteritis (MPA), classic polyarteritis nodosa 
(PAN) as well as the renal-limited form, idiopathic 
crescentic rapidly progressive glomerulonephritis 
(CRPGN). | 

These АМСА were discovered in 1974, during 
routine antinuclear antibody determination by indi- 
rect immunofluorescence (IIF) in sera, using healthy 
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грануломатоза (WG), микроскопскиот полиарте- 
ритис (МПА), класичниот нодозен полиартери- 
тис (ПАН), како и формата органичена на бу- 
брег, идиопатскиот рапидно прогресивен гломе- 
рулонефритис (ИРПГН) со формирање полуме- 
сеци. 

Овие АНЦА се откриени во 1974 r., во тек на 
рутинско одредување на антинуклеарни антиела 
во серум со индиректна имунофлуоресценција 
(ИИФ) користејќи леукоцити од здрави дарители. 
Иако се повторно видени во 1982 г. (1) и 1984 г. 
кај пациенти со мултисистемски заболувања, сиг- 
нификантноста на АНЦА не беше расветлена се 
до 1985 г., кога беа видени кај пациент со тешка 
активна Wegener-oBa грануломатоза (2). Најдено 
е дека АНЦА позитивните се во врска со прису- 
ството на активна болест и се специфични за WG. 
Horoa, АНЦА беа најдени кај пациенти со „имун- 
лошки негативен“ некротизирачки ГН кои не- 
маат доказ за вонбубрежно заболување, МПА, 
ПАН и Churg Straus синдром. АНЦА се скоро 
откриени кај пациенти со болести на сврзното 
тикиво (системски лупус еритематозус (СЛЕ), 
ревматоиден артритис (РА)), воспалителни боле- 
сти на цревата и автоимуни заболувања на црниот 
дроб (улцеративен колитис, примарен склерози- 
рачки холангитис, хроничен активен хепатитис, 
примарна билјарна цироза) и инфактивни заболу- 
вања (ХИВ инфекција, муковисцидоза, амеби- 
јаза) (3,4,5). 

Препознавањето на АНЦА резултирало од 
употребата на неутрофили како супстрат за инди- 
ректна имунофлуоресцентна микроскопија 
(ИИФМ) за идентификација на т.н. гранулоцит- 
o om антинуклеарни антитела (ГС-АНА) 

6). 

Оригинално опишаните, класични АНЦА 60- 
ења на цитоплазматските гранули на неутрофи- 
лите, даваат релативно фини, ирегуларни грану- 
ларни облици. Терминот Ц-АНЦА се употребува 
да ги означи имунофлуоресцентните облици на 
боење со акцентуација во центарот на клетката, 
помеѓу нуклеарните сегменти (слика 1). 

Основа на другите, артефактни нуклеарни 
или перинуклеарни врзувања на П- АНЦА е реди- 
стрибуцијата на солубилни јадрени протеини до 
јадрото во тек на фиксација со алкохол (Слика 2). 


И Ц-АНЦА и П-АНЦА се специфични за 
конституенси Ha . неутрофилните-азурофилни 
(примарни) гранули и моноцитни лизозоми. 
АНЦА не реагираат со матурирани макрофаги, 
лимфоцити или еозинофили. Ако како супстрат 
за индиректна имунофлоуресцентна микроско- 
пија се користат неутрофили фиксирани во pop- 
малин, П-АНЦА и П-АНЦА даваат идентични, 
дифузни грануларни цитоплазматски облици на 
боење. Користејки неутрофили фиксирани во ал- 
кохол како супстрат, двата типа АНЦА се пре- 
познаваат. 


Автоантигените препознаени од АНЦА се 


два ензима во примарните гранули на неутрофи- 
лите (и лизозомите): протеиназа 3 (ПР 3) и миело- 
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Слика 1. Ц-АНЦА позитивен тест 
Figure 1. C-ANCA positive test 


donor leukocytes. Although seen again in 1982 (1) 
and 1984 in patients with multisystem diseases, the 
significance of ANCA was not elucidated until 1985, 
when they were seen in a patient with severe active 
Wegener's granulomatosis (2). ANCA were found to 
be related to an active disease presence and appeared 
to be specific for WG. Thereafter, ANCA were found 
in patients with “pauci-immune” necrotising GN who 
have no evidence for extrarenal disease, MPA, PAN 
and Churg Straus syndrome. ANCA are recently dis- 
covered in patients with connective tissue diseases 
(Systemic lupus erithematosus (SLE), Rheumatoid 
arthritis (RA), inflammatory bowell disease (IBD) 
and autoimmune liver diseases (ulcerative colitis, pri- 
mary sclerosing cholangitis, chronic active hepatitis, 
primary biliary cirrhosis) and infectious diseases 
(HIV infection, mucoviscidosis, amoebiasis) (3,4,5). 

The recognition of ANCA resulted from the use 
of neutrophils as an indirect immunofluoerescence 
microscopy (IIFM) substrate for identification of so- 
called granulocyte-specific antinuclear antibodies 
(GS-ANA) (6). 





Слика 2. П-АНЦА позитивен тест 
Figure 2. P-ANCA positive test 
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перкосидаза (МПО). Вообичаено, П-АНЦА pe- 
агираат co МПО, додека Ц-АНЦА реагираат co 
ПР 3. Исто така цел за некои АНЦА може да 
бидат други конституенси на гранулите: еластаза, 
катепсин Г, лактоферин, САР 57 и лизозим. Кај 
пациентите co  Wegener-oBa грануломатоза, 
Ц-АНЦА ce најчести, додека кај пациентите со 
болест ограничена на бубрег најчести се 
П-АНЦА (2,4,7,8). 

Не е важно дали АНЦА се наоѓа во широк 
спектар на заболувања на популацијата, туку по- 
важно е дали АНЦА се наоѓаат кај заболувања 
кои може да се помешаат со васкулитис или иди- 
опатски рапидно прогресивен гломерулонефри- 
тис. АНЦА имаат највисока позитивна предик- 
тивна вредност во групи пациенти со манифеста- 
ции кои сугерираат васкулитис или гломерулоне- 
фритис. Позитивниот тест за АНЦА покажува 
веројатност од 9690 дека пациентот има или за 
кратко време ќе развие некротизирачки систем- 
ски васкулитис или некротизирачки гломерулоне- 
фритис, додека негативниот тест предвидува дека 
пациентот нема некоја од овие болести со веројат- 
ност од 93%. Специфичноста на АНЦА е многу 
висока, 95% за целата група АНЦА асоцирани 
заболувања (7). 

Почетокот на зболувањето е со симптоми на 
инфлуенца, треска, анорексија, губење на телес- 
ната тежина, мијалгии и артралгии, кои се јаву- 
ваат неколку дена до неколку недели пред почето- 
кот на јасен гломерулонефритис или васкулитис. 
Почетокот на заболувањето има сезонски варија- 
ции, со зголемена честота на јавување во зим- 
ските месеци и пад на честотата во летните ме- 
сеци. 

Вообичаени одлики на овие различни васку- 
лити се некротизирачки васкуларни лезии со HH- 
филтрација Ha полиморфонуклеарни леукоцити и 
фрагментација и некротизирачки сегментален 
гломерулонефритис со формирање полумесеци 


без имуни депозити. Предоминантно зафатени 


крвни садови ce артериолите и капиларите, и NO- 
ради тоа, помеѓу другите органи, зафатени се и 
капиларите, и поради тоа, помеѓу другите оргави, 
зафатени се и бубрезите (7). Постои воспаление 
на крвните садови, фибриноидна некроза, стесну- 
вање на крвните садови и следствена неисхране- 
тост на зафатените органи. 


АНЦА асоцираниот гломерулонефритис кли- 
нички се презентира како брзо прогресивна бу- 
брежна слабост. Две главни бубрежни лезии се 
некротизирачки артеритис, кој може да предиз- 
вика кортикални инфаркти и медуларен периту- 
буларен капиларитис, со папиларни инфаркти (9). 


Има широки варијации во честотата на зафа- 
ќањето на органите манифестирано со бубрежна 
болест (18 до 10096), гастроинтестинални потеш- 
котии (14 до 58%), нервно зафаќање (14 до 72%), 
кожно зафаќање (13 до 58%), белодробна болест 
(0- до 65%) и болест на горниот респираторен 
тракт (0 до 36%) (8,10). 


The originally described, classical ANCA stains 
the cytoplasmic granules of neutrophiles, produce a 
relatively fine, irregular granular patterns. The term 
C-ANCA is used to denote the immunofluoerescence 
staining patterns with accentuation on the centre of 
the cell between nuclear segments (Figure 1). 

The basic for another, artifactual nuclear or peri- 
nuclear binding of P-ANCA is the redistribution of 
soluble nucleophilic proteins to the nucleus during 
fixation with ethanol (Figure 2). | 

Both C-ANCA and P-ANCA are specific for 
constituents of neutrophil-azurophilic (primary) gra- 
nules and monocyte lysosomes. ANCA до not react 
with mature macrophages, lymphocytes or eosinophi- 
les. If formalin-fixed neutrophils are used as sub- 
strate for IIFM, C-ANCA and P-ANCA, produce 
identical, diffuse granular cytoplasmic staining pat- 
terns. Using alcohol fixed neutrophils as substrate, 
two major ANCA types are to be recognized. 

Autoantigenes recognized by ANCA are two en- 
zymes in the primary granules of the neutrophils (and 
lysosomes of monocytes): proteinase 3 (PR3) and 
mieloperoxidase (MPO). Usually, P-ANCA are re- 
active with MPO, while C-ANCA usually are reactive 
with PR3. A target for some ANCA can be other 
granule constituents, such as: elastase, cathepsin G, 
lactoferrin, CAP 57 and lysozyme. In patients with 
Wegener's granulomatosis, C-ANCA are most frequ- 
ent, whereas in patients with renal-limited disease, P- 
ANCA are most frequent (3,4,7,8). 

The more important issue is not whether ANCA 
are found in a broad spectrum of diseases in the 
population, but whether ANCA are found in diseasés 
that one might confuse with vasculitis or idiopathic 
RPGN. ANCA have the highest positive predictive 
value in groups of patients with manifestations sugge- 
stive of vasculitis or glomerulonephritis. A positive 
test for ANCA predicts a 9696 probability that the 
patient had or would shortly develop necrotizing sy- 
stemic vasculitis or idiopathic crescentic GN, while a 
negative test predicts a 93% probability that the pati- 
ent does not have such a disease. The specificity of 
ANCA appears to be very high, 95% for the whole 
group of ANCA associated diseases (7). 

The beginning of the disease process is characte- 
rized by a flu-like prodrome done by fever, anorexia, 
weight loss, myalgias, and arthralgias that occur from 
days to weeks prior to onset of overt glomerulonep- 
hritis or vasculitis. The onset of disease has a seaso- 
nal variation, with an increased incidence in winter 
months and a decreased frequency in summer 
months. 

Common features of these different vasculitides 
are necrotizing vascular lesions with polymorphonuc- 
lear leukocyte infiltration and fragmentation (leuko- 
cytoclasis) and necrotizing segmental crescentió GN 
lacking immune deposits. The predominant affected 
vessels are the arterioles and capillaries, and there- 
fore, amongst other organs, the kidney is affected too 
(7). There is an inflammation of blood vessels, fibri- 
noid necrosis, narrowing of the vessels, and subsequ- 
ent ishaemia of the affected organs. 
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Системските васкулити често се дијагно- 
стички проблем и точната категоризација на секој 
пациент често пати е тешка бидејки тие се сегре- 
гирани во бројни клиничкопатолошки синдроми, 
зафакајки повеке органски системи. Клинички 
тие се презентираат со „преклопувачки“ одлики 
на различни васкулити, обично зафакајки ра- 
злични органи, но понекогаш болниот процес е 
ограничен на еден орган. Патолошка потврда на 
васкулитот не секогаш е можна. Често пати тоа 
се фулминантни заболувања, но може да имаат и 
индолентна природа. 


Идентификацијата на АНЦА ги обедини WG, 
ПАН и некротизирачкиот гломерулонефритис 
без имуни депозити во една категорија на АНЦА 
асоцирани заболувања и сугерира дека, иако си- 
стемските некротизирачки васкулити се кли- 
нички различни, тие можеби патогенетски се во 
врска. Класификацијата се базира на клиничките 
одлики и патофизиолошките механизми на ра- 
зличните заболувања. Спектарот на АНЦА асо- 
цираните заболувања има распон од пациенти со 
идиоптски рапидно прогресивен гломерулоне- 


"Табела 1. Генерална класификација на системски васку- 
JIMTH 


Table 1. General classification of systemic vasculitides 


1. Нодозен полиартеритис група на системски васкули- 
тис 
1. Polyarteritis nodosa group of systemic vasculitis 
Класичен нодозен полиартеритис 
Classic polyarteritis nodosa 
Микроскопски нодозен полиартеритис 
Microscopic polyarteritjs nodosa 
Преклопувачки синдром 
Overlap syndrome 


2. Кожен (хиперсензитивен) васкулитис 
2. Cutaneous (hypersensitivity) vasculitis 


3. Алергична грануломатоза 
3. Allergic granulomatosis 


4. Wegener-oba грануломатоза 
4. Wegener's granulomatosis 


5. Лимфоматоидна грануломатоза 
5. Lymphomatoid granulomatosis 


6. Артеритис Hà големи клетки 

6. Giant cell arteritis 
Темпорален / кранијален артеритис 
"Temporal / cranial arteritis 
Болест на Takayasu 
Takayasu’s disease 

7. Васкулитис на системски болести 

7. Vasculitis of systemic diseases 
Системски лупус еритематозус 
Systemic lupus erythematosus 
Henoch — Shonlein пурпура 
Henoch-Shonlein purpura 
Системска склероза 
Systemic sclerosis 
Криоглобулинемија 
Cryoglobulimemia 


8. Неимун — депозит PIITH 
8, Non-immune — deposit RPGN 


POTH = рапидно прогресивен гломерулонефритис; 
RPGN = rapidly progressive glomerulonephritis 
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ANCA associated glomerulonephritis is clini- 
cally presented as rapidly progressive renal failure. 
Two major renal lesions are necrotizing arteritis that 
can cause cortical infarcts and medullary peritubular 
capillaritis with papillary infacrts (9). 

There is a wide variation in the frequency of 
organ systems involvement, manifested by renal dise- 
ase (18 to 1000% ), gastrointestinal complaints (14 to 
58%), neural involvement (14 to 72%), skin involve- 
ment (13 to 58%), pulmonary disease (0 to 65%), 
D. upper respiratory tract disease (0 to 36%) (8, 
10). 


The systemic vasculitis are frequently diagnostic 
problems and precise categorization of an individual 
patient is-often difficult because they are segregated 
into a number of clinocopathological syndromes af- 
fecting multiple organ systems. They are presented 
clinically with overlapping features of different vascu- 
litides usually involving a variety of organs but some- 
times, the disease process is limited to a single organ 
system. Pathologic confirmation of a vasculitis is fre- 
quently not available. They are often fulminant dise- 
ase but can have an indolent nature. 

'The identification of ANCA has unified WG, 
PAN and pauci-immune GN into a common category 


“of ANCA associated diseases and suggests that altho- 


ugh the systemic necrotizing vasculitides are clinically 
diverse, they may be pathogenetically related. The 
classification is based on both clinical features and 
the pathophysiological mechanisms of the various di- 
seases. The spectrum of ANCA associated diseases 
ranges from patients with “тепа! limited" idiopathic 
rapidly progressive GN.to/those with widespread sy- 
stemic vasculitis such as WG and PAN (Table 1) (11). 

There are three immunopathologic categories 
(defined by their immunohistochemistry and sero- 
logy): 1. immune-complex mediated disease, 2. anti- 
basement membrane-antibody mediated disease and 
3. NCA associated disease (Table 2) (8). 

Rapidly progressive glomerulonephritis is a clini- 
cal syndrome that occures in the course of systemic 
necrotizing vasculitis and is characterized by rapid 
deterioration of renal function occuring within days 
or week. The syndrome is histopathologically manife- 
sted with an extracapillary proliferation, i.e. a “cres- 
cent" formation. This histological picture gives ra- 
pidly progressive GN the synonym crescentic GN. 


Based on immunhistopathology, crescentic GN 
can be classified into three distinctive categories: 1. 
immune-complexes mediated characterized by gra- 
nular deposits of immunoglobulin and complement, 
2. anti-glomerular basement membrane antibody me- 
diated, characterized by linear deposits of immuno- 
globulin, and 3. immunoglobulin-negative or pauci- 
immune type, characterized by little or no immune 
deposits (Figure 3) (10). 


Pauci-immune crescentic GN is one of the most 
common of these three types. This form of a glome- 
rular disease occurs as a part of WG, PAN or is 
related to conditions, or without systemic vasculitis 
when is diagnosed as an isolated vascular lesion. The 
term "idiopathic" RPGN is used to describe renal 
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* Табела 2. Номенклатура Ha РПГН и васкулитис 
Table 2. Nomenclature for RPGN and vasculitis 


Имунопатолошки Имунохистохемија Crescentic Некротизирачки 
категории гломерулонефрит васкулитис " 
Immunopatbologic Immunohistochemistry — Crescentic | Necrotizing vasculifis 
categories glomerulonephritis 
Имун-комплекс Грануларен СЛЕЉЂЕ . CITE/SLE . 
условен | Granular ИГА нефропатија Polyarteritis nodosa 
Immune-complex IgA nephropathy Polyarteritis nodosa 
mediated Постинфективен Леукоцитокластичен ангитис 
Postinfectious Leukocytoclasic angitis 
Други Henoch — Schčnlein пурпура 
Others Henoch-Schónlein purpura 
Мешана криоглобулинемија 
Mixed cryoglobulinemia 
Анти-ГБМ AT Линеарен Анти-ГБМ нефритис Goodpasture sindrom 
условен Linear Angi-GBM nephritis Goodpasture's syndrome 
Anti-besement- 
membrane-antibody 
mediated 
АНЦА-асоцирани Раџсі-имун Идиопатски некротизирачки Wegener-oB васкулитис 
ANCA-associated Pauci-immune и cresentic нефритис Wegener's vasulitis 
Idiopathic necrotizing Wegener-ona грануломатоза 
and crescentic nephritis Wegener’s granulomatosis 
Џулмонален капиларитис 
Pulmonary capillaritis 
Poliarteritis nodosa 
Poliarteritis nodosa 
Леукоцитокластичен ангитис 
Leukocytoslastic angitis 


СЛЕ = Системски лупус еритематозус; SLE = Systemic lupus erythematosus 


фритис („ограничен на бубрег“) до оние co јасен; 
широко распространет системски васкулит, како 
што се МО и ПАН (табела 1) (11). 
Има 3 имунопатолошки категории (дефини- 
. рани со нивната имунохистохемија и серологија): 
1. имун-комплекс условени заболувања, 2. AHTH- 
базална мембрана антитела условени заболувања 
и 3. АНЦА асоцирани заболувања (табела 2) (8). 

Рапидно прогресивниот гломерулонефритис е 
клинички синдром кој се гледа во, текот на систем-. 
ските некротизирачки васкулити и се одликува со 
брзо влошување на бубрежната функција кое се 
јавува со тек на неколку дена или недела. Хисто- 
патолошки синдром се манифестира со екстрака- 
пиларна пролиферација, т.е. со полумесечеста 
формација. Оваа хистолошка слика го дава сино- 
нимот на рапидно прогресивниот гломерулоне- 
фритис, "crescentic“ гломерулонефритис. 

Врз основа на имунохистопатологијата, гло- 
мерулонефиртисот со формирање полумесеци 
може да се класицифира во 3 посебни категории: 
1. имун-комплекс условен, карактеризиран со 
грануларни депозити од имуноглобулини и ком- 
племент, 2. антигломеруларна базална мембрана 


антитела условен, карактеризиран со линеарни · 


депозити на имуноглобулини и 3. имуноглобу- 
лини-негативен или ,,paucimmune“ тип, каракте- 
ризиран со неколку скудни или безиумни депо- 
зити (слика 3) (10). 


Гломерулонефритисот со формирање полу- 
месеци без имуни депозити е еден од најчестите 
три типа. Оваа форма на гломеруларна болест се 
јавува како дел од WG, ПАН или сродни состојби, 


limited systemic vasculitis (without systemic manife- 
stations) and is associated with ANCA (3). 

In R. Macedonia immune-complex mediated 
glomerulonephritis is dominant, while vasculitides 
and anti-glomerular basement membrane antibody 
glomerulonephritis are rearly proved (12). The que- 
stion is whether there are any differences in etiology 
and pathogenesis of renal glomerular diseases betw- 
een R. Macedonia and other parts of Europe and 
worldwide, or we can not diagnose them. The reason 
may be that clinical and other standard laboratory 
features are not sufficient to establish certain diagno- 
sis. 

Considering the role of ANCA in the immuno- 
pathology of systemic vasculitis we investigated the 
frequency of ANCA associated diseases in our popu- 
lation, the clinical symptoms and laboratory findings 
in ANCA positive patients and determined the im- 
portance of indirect immunofluorescence method in 
the clinical practice (13, 14, 15). 

In this paper we present a part of the results with 
special attention to the autoimmune profile, serum 
levels of immunoglobulins, factors of complement 
and circulating immune complexes, in an effort to 
detect their disorders as a part of possible pathophy- 
siological role of ANCA. 


MATERIAL AND METHODS 


A hundred-and-twenty patients were considered 
for the aim of this study. There were 73 males and 47 
females with mean age 35.57+14.81 (range 8 to 70). 
Patients were drawn from the following groups: 
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Рапидно прогресивен гломерулонефритис (ГН) 
Rapidly progressive glomerulonephritis (GN) 


Серолошки анализи 


Serologic Analysis 
Антинеутрофилни цитоплазматски Анти – (ГБМ) Имун комплекс конституенси 
Автоантитела (АНЦАЈАМСА автоантитела GBM Immune complex constituents 


} | П 
za mu жы Ы 


Нема вон- Системски Пулмонални Пулмонална Нема Анти- ДНА Антистреп Криогло- Други 
ренална некротизирачки некротизирачки хеморагија пулмонална автоантитела антитела булини 

болест артеритис грануломи хеморагија 

Non extraze Sysfemic Pulmonary necrotizing Lung Non Lung Anti - DNA Anti-step Cryoglobulins — Other 
nal disease necrotizing arteritis granulomas hemorrage bemorrage aufoanfibodies antibodies 


| | % P + Y 4 | 


Идиопатски Нодозен поли- Wegner-oBa Goodpasture анти-ГБМ Лупус Постстреп Криоглобу- Други имуни 
“crescentic’ ГН артеритис грнауломатоза сивдром TH TH TH линем ГН комплекс ГН 
“Idiopathic“ Polyartetitis Wegener's Goodpasture's — Anti-GBM Lupus Post-step Gryoglobulinemic Other immune 
crescenticGN nodosa granulomatosis syndrome GN GN GN GN complex GN 


Имун комплекс - условен ГН 


Анти-ГБМ антитело условен ГН 
Immune-complex-mediated GN 


АНЦА - асоциран ГН 
Anti-GBM antibody-mediated GN 


ANCA-associated GN 
ГБМ=7гломеруларна базална мембрана; СВМ =glomerular basal membrane; 


Слика 3. Дијаграм за употреба на АНЦА и други серолошки маркери во разграничувањето Ha различни форми Ha 


РПГН 


Figure 3. Diagram for the use of ANCA and other Serologic markers to distinguish between different types of RPGN 


или без системски васкулит, KOTA ce дијагности- 
цира како изолирана васкуларна лезија. Терми- 
нот „идиопатски“ рапидно прогресивен гломеру- 
лонефритис се користи за да опише системски 
васкулитис ограничен на бубрег (без системски 
манифестации) и e асоциран co АНЦА (3). 

Во Република Македонија доминантен е 
имун-комплекс условениот гломерулонефритис, 
додека васкулитисите и антигломеруларната ба- 
зална мембрана — антитела условените гломеру- 
лонефритиси се ретко докажани (12). Прашање е 
дали има некои разлики BO етиологијата и патоге- 
незата на бубрежните гломеруларни заболувања 
мегу Р. Македонија и другите делови на Европа и 
светот, или ние не успеавме нив да ги дијагности- 


цираме. Причината, можеби, e тоа, што клинич- ` 


ките и другите стандардни лабораториски одлики 
не секогаш се доволни за поставување сигурна 
дијагноза. 

Со o6sup na улогата што АНЦА ја имаат во 
имунопатологијата на системските васкулити, ја 
испитавме честотата на АНЦА асоцираните забо- 
лувања во нашата популација, клиничките симп- 


томи и лабораториските наоди Kaj АНЦА пози-. 


тивни пациенти, и ја детерминиравме важноста на 
индиректниот имунофлуоресцентен метод во 
кличната практика (13, 14, 15). 


1. Sixty-four patients with primary glomerular 
diseases, 40 males, 24 females with a mean age of 


` 30.19-12.19 (range 8 to 58). This group consisted of 


patients with membranous glomerulopathy (n—2), IgA 
nephropathy (n=3), focal segmental glomerulosclero- 
sis (n=6), minimal-change glomerulopathy (n=2), 
membrano proliferative GN (n=6), focal proliferative 
GN (n=7), mesangial GN (n=6), rapidly progressive 
GN (n=13), chronic diffuse proliferative GN (n=7), 
ED) GN (n=16) and unclassified histological GN 
n=2). 


2. Fifty-six patients with systemic disorders, 33 
males, 23 females, mean age 41.72+14.25 (range 12 
to 70). This group consisted of patients with Systemic 
lupus erythematosus (n=10), M. Raynaud and Rhe- 
umatoid arthritis (n—2), Scleroderma (п=2), M. Bech- 
terew(n=2), Immune complex vasculitis (n—1), Ta- 
kayasu arteritis (n—1), Pulmorenal syndrome (n=1) 
and other unclassified vasculitis or systemic connec- 
tive tissue disease (n—28). 


3. In addition, sera from twenty healthy adults as 
a control group were investigated, males 10, females 
10, mean age 43.85+12.16 (range 17 to 64). 
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Bo овој труд презентираме дел до резултатите 
со особено внимание на автоимуниот профил, се- 
румские нивоа на имуноглобулините, факторите 
на комплементот и циркулирачките имуни ком- 
плекси, во обид да се детерминираат нивните на- 
рушувања како дел од можната патофизиолошка 
улога на АНЦА. 


МАТЕРИЈАЛ И МЕТОДИ 


За оваа студија испитавме 120 пациенти. 


Имаше 73 мажи и 47 жени, со средна возраст " 


35.57+14.81 (од 8 до 70). Пациентите беа од след- 
ниве групи: 

1. шеесет и четири пациенти со примарно гло- 
меруларно заболување, 40 мажи, 24 жени, со 
средна возраст 30.19+12.19 (од 8 до 58). Оваа 


група се состоеше од пациенти со мембранозна . 


гломерулопатија (н=2), HrA нефропатија (н=3), 
фокална сегментална гломерулосклероза (н=6), 
тломерулопатија со минимални промени (H=2), 
мембрано пролиферативен ГН (н=6), фокално 
пролиферативен ГН (н--1), мезангијален ГХ 
(н=6), рапидно прогресивен ГН (н=13), хроничен 
дифузно пролиферативен ГН (н--7), акутен ГН 
(н=16) и хистолошки некласифициран ГН (н=2); 

2. педесет и шест пациенти со системско нару- 
шување, 33 мажи, 23 жени, со средна возраст 
41.72+14.25 (од 12 до 70). Оваа група ја сочинуваа 
пациенти со системски лупус еритематозус 
(н=10), M. Raynaud и ревматоиден артритис 
(u=2), склеродерма (n—2), M. Bechterew (н=2), 
дерматомиозитис (н=1), Henoch Schonlein пур- 
пура (н=6), нодозен периартеритис (н=2), имун 
комплекс васкулитис (H=1), Takayasu артеритис 
(u=1), пулморенален синдром (H=1) и други не- 
класифицирани васкулити или системски болести 
на сврзното ткиво (н=28); 

3. како контролна група беа испитани серуми 
од дваесет здрави лица како контролна група беа 
испитани, 10 мажи, 10 жени, со средна возраст 
43.85+12.16 (од 17 до 64). 


АНЦА беа одредувани со класична инди- 
pekrHa _ имунофлуоресцентна микроскопија 
(16,17). Гранулоцитите беа секогаш свежо препа- 
рирани од периферна крв на здрави дарители, со 
употреба на декстран. Клетките треба да се цито- 
центрифугираат и потоа се аплицираат на преде- 
метни стакла и се фиксираат во 99% етанол. По 
45 минути инкубација со серум од пациент, на 
собна температура, во влажна комора, неврза- 
ниот материјал беше отстранување со трикратно 
5-минутно миење во фосфатен пуфер. Потоа се 
инкубираа со антихуман поливалентен серум, ко- 
нјугиран со флуоресцеин изотиоцијанат во тек на 
45 минути, на собна температура, во влажна ко- 
мора. Стаклата потоа беа промивени како прет- 
ходно, покриени со пуфериран глицерол и читани 
со Оптонов флуоресцентен микроскоп. За секој 
пациент беа изведени две проби во тек на испиту- 
вањето. Секоја проба вклучуваше познат позити- 
вен серум и негативна контрола. Се сметаше дека 


ANCA were detected by indirect immunoflu- 
orescence microscopy (16, 17). Granulocytes were 
always freshly prepared from peripheral blood from 
healthy donors using a dextran. The celis must be 
citocentrifuged and then applied onto glas slides and 
fixed in 99% ethanol. After 45 minutes incubation 
with the patient's serum at room temperature in a 
humidified chamber, unbound material was removed 
by three 5-minutes washes in phosphate-buffered sa- 
line. Subsequently, fluorescein isothiocyanate-conju- 
gated anti-human polyvalent serum was incubated on 
the slide for 45 minutes at room temperature in a 
humidified chamber. Slides were then washed as be- 
£- е, mounted in buffered-glycerol and examined by 
Opton fluorescence microscopy. 

All patients has two assays performed during the . 
study. Each assay included a known positive serum 
and a negative control. ANCA were considered to be 
present if the majority of cells fluoresced. 

. The clinical data of these 120 patients were esti- 
mated with attention to constitutional symptoms, re- 
nal and extrarenal involvement, cutaneous vaculitis, 
upper and lower respiratory tract symptoms, joint 
and muscle involvement, ocular and auricular symp- 
toms, gastrointestinal and cardiovascular manifestati- 
ons. 
The laboratory data were also reviewed with spe- 
cial attention the the automimmune profile which 
mainly included antinuclear antibodies (ANA) scre- 
ening with IIFM, serum levels of immunoglobulin G, 


Табела 3. АНЦА позитивни тестови за пациенти од pa3- 
лични дијагностички категории 

Table 3. ANCA positive tests for patients in various diagno- 
stic categories 


АНЦА (+) серуми 


Клинички дијагнози пациенти 
inical di i ANCA (+) sera 


Clinical diagaosis patients 
Нефритис 64 
Акутен ГН 16 2 


8/64 (1.25%) 


Рапидно прогресивен ГН 13 4 
Rapidly progressive GN _ 

фокална сетментална ГС 1 1 
Focal segmental GS 

ИгА нефропатија 3 || 
IgA nephropathy 


Колагени и васкуларни нарушувања 

Collagen and vascular disorders 
Системски лупус еритематозус 
Systemic lupus erythematosus 
Болест на Bechterew 2 1 
M, Bechterew 
Дерматомиозитис 1 1 
Dermatomyositis 
Нодозен периартеритис 
Periarteritis nodosa 
Wegener-aBa грануломатоза 
Wegener's granulomatosis 
Недефинирани системски 
болести 28 4 
Undefined systemic disease 


56 11/56(19.6%) 
19 2 


~ 
~ 


Вкупно 19(15.8%) 


Total 


AHIIA = антитела кон цитоплазмата на неутрофилите; ANCA = anfineu- 
орий cytoplasmic anibodies; ГН = гломерулонефритис; GN = glomerulonep- 
ки; ГС = гломерулосклероза; GS = glomerulosclerosis 
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АНЦА се присутни ako повеќето клетки флу- 
оресцираа. 

Клиничките податоци на овие 120 пациенти 
беа оценувани со особено внимание на општите 
симптоми: бубрежно и вонбубрежно зафаќање, 
кожен васкулит, симптоми на горниот и долниот 
респираторен тракт, зафаќање на зглобови и му- 
скули, очни и ушни симптоми, гастроинтести- 
нални и кардиоваскуларни манифестации. 

Лабораториските податоци, исто така, беа 
оценети со посебен осврт на автоимуниот профил 
кој, главно, вклучуваше скрининг за антинеутро- 
филни антитела (АНА) со индиректна имунол- 
флуоресцентна микроскопија, серумски нивоа на 
HIT, An M, ЦЗ и ЦА фракциите на комплементот 
и циркулирачките имуни комплекси (ЦИК). Се- 
румските имуноглобулини и факторите на ком- 
плементот беа одредувани со радијална имуноди- 
фузија. Циркулирачките имуни комплекси беа де- 
тектирани со преципитација со полиетилен гли- 
кол. 

Сите податоци се објавени како средна вред- 
ност + стандардна девијација. Статистичката ана- 
лиза на сигнификантноста направена е со Хи тест 
и Студентов тест. Вредноста на р помала од 0.05 
беше земена како сигнификантна. 


РЕЗУЛТАТИ 


Вкупно 19 пациенти, со средна возраст 
34.05-К 16.31 беа АНЦА позитивни. Од пациен- 
тите го примарни гломерулопатии, 8 имаа АНЦА 
(12.5%) (табелоа 3). Во групата со системски бо- 
лести АНЦА беа детектирани кај 11/56 пациенти 
(19.690). Ниеден од серумите на дваесеттте здрави 
контролни лица не беше позитивен за АНЦА на 
индиректна имунофлуоресцентна микроскопија. 
Ние не гледаме АНЦА кај 100% пациенти со си- 
стемски васкулитис, пред cé бидејќи некои паци- 
енти немаат вонбубрежен васкулит, некои имаат 
окултен или латентен васкулит. 

Во групата ga АНЦА позитивни пациенти 
најчести клинички одлики беа општите симптоми 
(78.95%), потоа забрзаната седиментација на ери- 
тороцитите (68.42%); хипертензивен синдром 
имаа 68.42%, нефротски синдром имаа 63.16% и 
бубрежна слабост 57.8990. Овие пациенти имаа 
статистички повисока честота на општи 
(р<0.001), неуролошки (p<0.005) и симптоми на 
горниот респираторен тракт (р<0.05). Антину- 
клеарни антитела беа откриени во серумите од 
само тројца пациенти, од кои двајца со системски 
лупус еритематозус, каде АНА се очекуван наод 
(табела 4). 


Средните концентрации на ЦЗ и Ц4 во cepy- 
мите од АНЦА позитивните пациенти (1.04+0.55, 
т.е. 0.40+0.21) беа во границите на нормалата и 
немаше сигннификатна разлика од концентраци- 
ите на АНЦА негативните пациенти. Циркули- 
рачки имуни комплекси беа детектирани кај 8/19 
пациенти, со средна концентрација во серумот 
0.11%0.14 (табела 5). 
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Табела 4. Клинички одлики на АНЦА позитивни и АН- 
ЦА негативни пациенти 
Table 4. Clinical features of ANCA-positive and ANCA-ne- 


gative patients 
Параметар 


Parameter Group 
a 
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AHA = аптипуклеарни антитела; ANA = antinuclear ani- 
bodies; АНЦА = антинеутрофилни цитоплазматски анти- 
тела; АКСА = antineutrophil cytoplasmic anibodies; БД = 
белодробин; ГИТ = гастроинтестинални; GIT = gastroin- 
testinal; KB = кардиоваскуларни; СУ = cardiovascular; 
МЦ = мускули, скелет; М5 = muscles, scelet; HC = nep- 
вни симптоми; NS = nervous syniptoms; GS = general sym- 
ptoms; HC = песигни икантно; NS = non significant; OC 
= општи симптоми; CE = седиментација; ESR = erytroci- 
te sedimentation rate; СИГН = сигнификантно 
A S x 


men 


ANCA - 


THT 
GIT 


0.43 


7 
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5 
3 
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5 
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А and M, the C3 and C4 fractions of complement and 
circulating immune complexes (CIC). Serum immu- 
noglobulins and complement factors were determined 
by radial-immuno-diffusion. CIC were detected by 
precipitation with polyetilen glicol. 
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АНЦА позитивните и АНЦА негативните па- 
циенти имаа новисоки серумски вредности на 
ИГМ, но без статистички сигнификантна разлика. 
АНЦА позитивните пациенти имаа сигнифи- 
кантно повисоки средни вредности на ИТ 
(p<0.01) од оние на АНЦА негативните пациенти 
(табела 6). 


ДИСКУСИЈА 


Покрај тоа што АНЦА се корисно средство 
за дијагноза и следење на текот на АНЦА асоци- 
раниот гломерулонефритис и васкулитис, тие 
исто така може да се директно вовлечени BO пато- 
тенезата на овие имунопатогенетски сродни забо- 
лувања. За имунолошките механизми KOH се во 
основата на етиологијата и патогенезата на 
АНЦА асоцираните болести малку занеме. Скло- 
носта на индивидуата да продуцира АНЦА мо- 
жеби е ХЛА поврзана, асоцијација е најдена во 
случаите на НЛА-ДР,И ХЛА-Б8 (18). Има два 
главни имунолошки механизма на васкуларното и 
гломеруларното оштетување (19). 

Антитело-условено оштетување e еден тип ПІ 
хиперсензитивна реакција. Антителата се насо- 
чени кон ендогени (ДНА, туморски антигени) или 
етзогени (инфективни продукти) антигени. фор- 
мираните цикулирачки антитело -- антиген ком- 
плекси водат кон ткивно оштетување како резул- 
тат на проинфламаторните ефекти на разни 
клетки и медијатори кои се ослободуваат со фор- 
мирањето имуни комплекси. 

Клеточно условено оштетување (антитело 
независно) е имун одговор кој вклучува заемно 
дејство на цитотоксични Т-клетки врзани за 
целни клетки, кои ги убиваат преку ослобоување 
на разни деградициони ензими и цитокини. Ма- 
крофагите играат централна улога во овој имун 
одговор. Бидејќи антигенот кај овие пациенти е 
автоантиген, овој доказ сугерира дека имуниот 
одговор кај овие пациенти е одложен (тип IV) 
хиперсензитивна реакција. Овој имун одговор ве- 
ројатно води кон рапидно прогресивен гломеру- 
лонефритис со интерстицаијални грануломи. 

Нашите резултати од испитувањето на хумо- 
ралниот имунитет го дозволуваат заклучокот 
дека тој е вовлечен во патогенезата на АНЦА 
асоцираните заболувања. Серумските нивоа на 
HIT кај нашите АНЦА позитивни пациенти беа 
покачени и сигнификантно повисоки од оние кај 
АНЦА негативните пациенти. АНЦА се вооби- 
ачено MrT изотип. Кај пациенти со Henoch Schon- 
lein пурпура може да се најдат и АНЦА — ИгА 
изотип. Овие покачени нивоа на серумските иму- 
ноглобулини може да се интерепретираат како 
знак на сигурна активација на Б-клетките, кои 
продуцираат повеќе имуноглобулини. Испитува- 
њата на други автори ја потврдиле улогата на 
нарушувањата на Т-клеточно условениот имуни- 
тет. 

Нормалниот профил на комплементот (3, 
114) е очекуван бидејќи АНЦА асоцираните забо- 
лувања не се имун комплекс условени болести. 
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Табела 5. Имуноглобулини, H3, H4 и ЦИК кај AHHA 
позитивни и АНЦА негативни пациенти ђ 
Table 5. Immunoglobulins, C3, C4 and CIC in ACA – posi- 
tive and ANCA - negative patients 


АНЦА (+) AHUA (>) 
ANCA (+) ANCA (>) 


101 
HrA/lgA < 1.200 0 2 
HrA/IgA > = 1.200 < = 4.000 11 46 
ИГАЛБА < 4.000 5 34 
MrI/gG «7.600 2 5 
Hri/gG > = 7.600 < = 20.000 3 55 
Hrf/IgG < 20.000 it 22 
ИГМЛЕМ < 0.800 1 5 
HrM/gM > = 0.800 < = 1.400 3 26 
HrM/igM < 1.400 10 -« 51 
LI3/C3 < 0.800 7 28 
113/C3 > = 0.800 <= 1.400 6 33 
LI3/C3 < 1.400 5 29 
Ii4/C4 « 0.200 4 17 
LI4/C4 > = 0.200 < = 0.500 9 38 
H4/C4 « 0.500 5 33 
IHHK/CIC < 0.000 0 0 
ЦИК/СІС > = 0.000 < = 0.050 1 46 
HHK/CIC < 0.050 8 55 
АНЦА = антинсутрофилни цитоплазматски антитела; 


ANCA = antineutrophil cytoplasmic anibodies; Иг = иму- 
ноглобулин; Ig = immunoglobulin; Ц = комплемент; С = 
complement; ЦИК = циркулирачки имуни комплекси: 
CIC = circulating immune complexes 


All data are reported as means +SD. The stati- 
stical analysis of significance were performed inclu- 
ded Xi test and Student's test. A p-value of less than 
0.05 was considered significant. : 


RESULTS 


A total of 19 patients, mean age 34.05::16.31 
were ANCA positive. Of patients with primary glo- 
merulonephritis, 8 patients had ANCA (12.5%). 
Table 3) 


In the group with systemic disease ANCA were 
detected in 11/56 patients (19.6%). On IIFM none of 
20 serum samples from control healthy persons were 
positive for ANCA. ANCA do not appear 10096 in 
patients with systemic vasculitis presumably because 
some patients have no extrarenal vasculitis, some 
have occult or latent vesculitis. 

In the group of ANCA positive patients, the 
most common clinical features (78.9596) were consti- 
tutional symptoms, elevated ESR (68.42%), hyper- 
tensive syndrom had 68.42% , nephrotic syndrom had 
63.16% and renal failure 57.89% . These patients had 
statistically higher frequency of constitutional 
(p<0,001), neurological (p«0.005) and upper respi- 
ratory tract (р--0.05) symptoms. Antinuclear antibo- 
dies were detected in the sera of only 3 patients, two 
of them with SLE where ANA is expected to be 
found. 
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"Табела 6. Имуноглобулини кај АНЦА позитивни и AH- 
ЦА негативни пациенти 

Table 6. Immunoglobulins in ANCA-postivie and ANCA-ne- 
gative patients 


ANCA +/ANCA + АНЦА ~ / ANCA 





АНЦА = антинеутрофилни цитоплазматски антитела; АК- 
СА = antineutrophil cytoplasmic anibodies: Hr = имуноглобу- 
лин; Ig = immunoglobulin 


Ниските нивоа на серумскиот ЦЗ се сметаат како 
експресија на имунолошката активност и обично 
се гледаат кај пациенти со акутен постстрептоко- 
кен нефритис, лупус нефритис (тоа е „прототип 
на имун комплекс нефритис“) и други колагени 


нефритиси. Во овие случаи имуните комплекси: 


имаат голема патогенетска важност. 


Иако не очекувавме најдовме сосем лесен по- 
раст на циркулирачките имуни комплекси. Има 
автори (20) кои сметаат дека пациенти со иди- 
опатски рапидно прогресивен гломерулонефри- 
THC и гломерулонефритис асоциран со ПАН, WG 
и Henoch Schonlein пурпура често имаат ЦИК во 
време на бубежна биопсија (50-100%), а честотата 
паѓа во тек на неколку месеци по биопсијата. 
Така, кај пациенти со екстракапиларен гломеру- 
лонефритис (кои имаат највисоки нивоа на ЦИК), 
циркулирачките имуни комплекси често се детек- 
тираат транзиторно и потоа тие исчезнуваат. 
Иницијален чекор во развојот на некротизирач- 
киот гломерулонефритис со формирање полуме- 
сеци е фокално формирање Hà имуни комплекси. 
Присуството на литички ензими, кои може исто 
така да бидат ослободени од неутрофили активи- 
рани од АНЦА, веројатно е одговорно за деграда- 
ција на имуните депозити кои се детектираат во 
многу раната фаза на лезиите. Клинички врска е 
најдена меѓу присуството на ЦИК и onurrerenara 
бубрежна функција, така што детекцијата на цир- 
кулирачки имуни комплекси може да е индика- 
тивна за присуство на се уште активен и потенци- 
јално реверзибилен процес. 

Улогата на АНЦА во патофизиологијата на 
некротизирачкиот гломерулонефритис и некро- 
тизирачкиот васкулит бара понатамошно испиту- 
вање. Можно е АНЦА да активираат неутрофили 
кои се претходно обработени („афектирани“ со 
ниски дози на цитокини, ткивен некротизирачки 
фактор алфа, интерлеукин 1 или интерферон 
гама) да продуцираат слободни кислородни ради- 
кали и да ослободуваат лизозомални ензими. 
Обработката на неутрофилите резултира со ек- 
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The mean C3 and C4 concentration in the 
ANCA positive patients’ sera (1.04+0.55, i.e. 
0.40+0.21) were whithin the normal range and there 
were no significant differences from those of ANCA 
negative patients. Circulating immune complexes 
were detected in 8/19 patients with mean concentra- 
tion in sera 0.11+0.14 (Table 5). 

The ANCA positive and ANCA negative pati- 
ents had higher serum level of IgM but showed no 
statistically significant difference. ANCA positive pa- 
tients had significantly higher mean IgG levels 
(p«0.01) than those of ANCA negative patients (Ta- 
ble 6). 


DISCUSSION 


In addition to being useful tool for diagnosing 
and following the course of ANCA associated GN 
and vasculitis, ANCA also may be directly involved 
in the pathogenesis of these immunopathogenetically 
related diseases. For immunological mechanisms 
which are the basis of etiology and pathogenesis of 
ANCA associated disease we know little. The suscep- 
tibility of an individual to produce ANCA may be 
HLA linked, and an association has been found in 
the case of HLA-B8 (18). There are two main immu- 
nological mechanisms of vascular and glomerular 
injury (19). 

Antibody-mediated injury is one of a type III 
hypersensitivity reaction. Antibodies are directed 
against either endogenuous (DNA, tumour anti- 
gens), or exogenous (infections products) antigens. 
The circulating antibody-antigen complexes lead to a 
tissue damage as a result of the proinflammatory 
effects of a variety of cells and mediators, triggered 
by immune complex formation. 

Cell-mediated injury (antibody independent) is 
an immune response which involves the interaction of 
cytotoxic T cells bind to the target cell, and kill them 
by relasing varoius degradative enzymes and cytoki- 
nes. Macrophages play a central role in this immune 
response. Since the antigen in these patients is an 
autoantigen, this evidence suggests that the immune 
response in these patients is delayed (type IV) hyper- 
sensitivity reaction. This immune response probably 
leads to the RPGN with interstitial granulomata. 

Our results of the humoral immunological stu- 
dies allow the conclusion that it is involved in the 
pathogenesis of ANCA associated disease. The se- 
rum IgG levels in our ANCA positive patients were 
elevated and were significantly higher than in ANCA 
negative patients. ANCA is usually IgG isotype. In 
patients with Henoch-Schonlein purpura it is possible 
to find ANCA-IgA isotype. These elevated serum 
immunoglobulins levels may be interpretated as a 
sign of certain activation of the B-cells, which pro- 
duce more immunoglobulins. The examinations of 
other authors confirm the role of disorders of T-cell 
mediated immunity. 

Normal complement profile (C3, C4) is expected 
because ANCA associated diseases are not immune 
complex mediated diseases. The low serum of C3 
levels are considered to be an expression of immuno- 
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спресија на овие ензими, KAKO што се миелоперок- 
сидаза и протеиназа 3, на клеточната мембрна. 
Миелопероксидазата игра критична улога во про- 
изводството на слободни кислородни радикали. 
Врзувањето на антипротеиназа 3 на обработените 
неутрофили резултира во понатамошна актива- 
ција. Активираните полиморфонуклеари може да 
ги оштетат ендотелијалните клетки на кои атхе- 
рираат и врзувањето на катјонската миелоперок- 
сидаза на полианјонската базална мембрана е сле- 
дено со формирање имуни комплекси на самото 
место. ЦД4 позитивните Т клетки кои се, можеби 


автореактивни кон протеиназа 3, придонесуваат > 


за формирање грануломи. Иницијалниот чекор, 
патот HA преносот вовлечен во АНЦА условената 
активација на неутрофилите, изгледа дека е тран- 
слокација на протеинкиназа Ц до клеточната 
мембрана, а понатамошните prope зависат од 
интраклеточниот калциум (Са? 7(21). 

Како заклучок, присуството на АНЦА ги ка- 
рактеризира различните васкулитиси без имуни 
депозити зафаќајќи го бубегот исто така, Васку- 
литисите може да имаат брз клинички тек водејќи 
кон бубрежна слабост, респираторна слабост и 
смрт. Поради тоа, АНЦА се од голема корист 
како серолошки додаток на клиничките наоди и 
биопсијата во раното препознавање и поставу- 
вање дијагноза пред терминалното органско ош- 
тетување, пред се на белите дробови и бубрезите, 
да стане иреверзибилно. АНЦА, изгледа, се ко- 
рисен параметар во клинички базираната одлука 
за воведување имуносупресивна терапија бидејќи 
раната одлука за почнување на овој агресивен тип 
третман е важна кај овие претходно животно за- 
грозувачки болести. Tue се корисни за рано пре- 
познавање и за брза интервенција кај овие заболу- 
вања. Се чини дека е неопходно овој тест да ce 
аплицира почесто за добивање понатамошно 
искуство за сигнификантноста и, можеби, светло 
за патогенезата на гломерулонефритисите. 
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logie activity and are usually seen in patients with 
acute poststreptococcal nephritis, lupus nephritis (it 
is a “prototype of immune complexes nephritis“) and 
other collagen nephritides. In these cases the im- 
mune complexes have a great pathogenetic impor- 
tance. 

Although we did not expect, we found slightly 
increased circulating immune complexes. There are 
authors (20) who consider that patients with idiopat- 
lic RRGN and GN associated with PAN, WG and 
Henoch-Schonlein purpura often have CIC at the 
time of renal biopsy (50-10096) and the frequency 
declines within a few months after biopsy. Thus, in 
the patients with extracapillary GN (who have highest 
levels of CID), CIC are often detected transiently 
and after that they disappear. Initial step in the deve- 
lopment of necrotizing crescentic GN is a (focal) 
immune complex formation. The presence of lytic 
enzyrües, that may also been released from neutrop- 
hils fčtivated by ANCA, is probably responsible for 
the degradation of the immune deposits that detected 
in theiyery early stage of the lesions. Clinically, a 
relatioriship was found between the presence of CIC 
and impaired renal function, thus the detection of 
CIC may indicate the presence of a still active and 
potentially reversible process. 

The role of ANCA in the pathophysiology of the 
necrotizing glomerulonephritis and necrotizing vas- 
culitis needs further study. It is possible that ANCA 
can activate neutrophils that are pre-treated (“pri- 
med’ with low dosage cytokine, TNF alpha, IL-1 or 
INF gamma) to the production of reactive oxigen 
species and the release of lysosomal enzymes. Pri- 
ming of neutrophils results in the expression of these 
enzymes such as mieloperoxidase and protefnase 3 at 
the cel membrane. Binding of anti-PR3 to primed 
neutrophils results in further activation. Activing po- 
lymorphonuclears may damage endothelial cells to 
which they adhere and binding of cationic MPO to 
poluanionic basal membrane is followed by “in situ" 
immune complex formation. CD4 positive T cells, 
possibly autoreactive to PR3, may contribute the gra- 
nuloma formation. The initial step, the signal trans- 
duction pathway involved in ANCA mediated activa- 
tion of neutrophils, seems to be the translocation of 
preteinkinase C (PKC) to the cell membrane, further 
OD are dependent on intracellular calcium (Са2+) 

In summary, the presence of ANCA appears to 
characterize pauci-immune vasculitis of different va- 
rietes frequently involving the kidney as well. The 
vasculitides can run a rapid clinical course leading to 
renal failure, respiratory failure, and death. There- 
fore, ANCA is of a great benefit as a serological 
adjunct to the clinical findings and biopsy in early 
recognition and establishing the diagnosis before 
end-organ injury, primarily in the lung and kidney, 
becomes irreversible. ANCA seem to be a helpful 
parameter in the clinically based decision to initiate 
immunosuppressive treatment because an early deci- 
sion to start this aggressive mode of treatment is 
important in these formerly life threating diseases. 
They are useful for early recognition and prompt 
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Според податоците на Светската Здравственма Органи- 
зација, акутните труења го заземаат ПІ место во морбидите- 
тот и морталитетот во светот, по кардиоваскуларните и ма- 
лисните заболувања. Последните децении лековите се најче- 
сти причинители за акутните труења во светот и кај нас. 

Во тек на испитуваниот пернод, 1990-93 година, на тери- 
торијата на град Скопје, на клиниките на Медицинскиот фа- 
култет, примени се 819 лица интоксицирани со лекови, од- 
носно 54,7% од вкупно хоспитализираните акутни труења во 
тој период. Стапката на морбидитетот на ниво на град Скопје 
е мошне висока и изнесува 48,1% на 100000 жители, но меди- 
каментозните интоксикации имаат многу ниска стапка на ле- 
талитетот: 0,488 на 100 заболени. 

Најголем процент од оние шпто се трујат се лица од 
женскиот пол, на возраст од 15 до 19 години, ученички и тоа со 
транкилизери на бензодијазепинска основа. Труењата се во 
летните месеци, за време на викендите и во ноќните часови. 
Интоксикациите се намерни, т.е. обид за самоубиство, а моти- 

` вите се најразлични. Медикаментозните интоксикации не се 
само медицински туку и социјален и економски проблем. 
Здравственото просветување на сите нивоа и понатаму оста- 
нува најважен императив во нивната превенција. Стручното 
дооспособување на лекарот поединец, како и усовршувањето 
на комерцијалната понуда на лековите од страна на фарма- 
цевтската индустрија се втората стапка во превенцијата на 
медикаментозните интоксикации. 


. Индекснн зборови: лекови + труење/ епидемиоло- 
гија/ луѓе/ адолесценција/ возрасни 
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According to the information from the World Health Organi- 
zation, the acute poisoning takes the third place of morbidity and 
mortality in the world, after the cardiovascualr and neoplastic 
diseases. In the last decade the drugs were the most frequently 
causes of acute poisoning in the world and in our contry. 

In the period of our investigation, 1990-1993, in the area of 
Skopje, 819 persons intoxicated with different drugs were treated at 
the clinics of the Faculty of Medicine, and it took 54.796 of the 
acute poisoning. The morbidity rate was very high and it was 48.1/ 
100 000 inhabitants, but the mortality rate was very low, 0.488/100 
sick patients. 

The highest, percentage of poisoning was in the female 
group, aged 15-19 years, pupils, with tranqulizers on benzodiaze- 
pine base. The poisonings occured in summer, during the we- 
ekends, around midnight. Majority of the poisonings were intenti- 
onal, they were attemps of suicides due to various reasons. Drugs 
poisonings were not only the medical problems, but they are social 
and economic problem. 

Health education at its all levels remains further the most 
imprtant imperative in poisoning prevention. 

Professional education of the doctors as well as the advance- 
ment of the commercial supply offered by the pharmaceutical 
industry are the second stage of prevention. 





Index terms: drugs + poisoning/ epidemiology/ 1 
adolescence/ adult po g/ ep gy/ human/ 


INTRODUCTION 


The World Health Organization (WHO) defines 
the acute exogenous poisoning as a condition or ill- 
ness caused by poisons which depends on their qu- 
ality, quantity and concentration being strange to the 
organism, taken in any way, they act chemically and 
physico-chemically, destroying the anatomic struc- 
ture and functional accordance of the organs (1,2). 
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ВОВЕД 


Светската здравствена органзација aKyTHOTO 
ersoreHo труење го дефинира како состојба или 
заболување предизвикано со отрови кои, во за- 
висност од квалитеот, количината или концетра- 
цијата, се туѓи на организмот, внесени на каков и 
да било начин, дејствуваат хемиски или физичко- 
хемиски, нарушувајќи ја притоа анатомската 
структура и функционалната усогласеност на ор- 
ганите (1,2). 

Според Graham (1967) и Кушиќ (1978) тру- 
ењето е патолошки процес, кој настанува со деј- 
ство на отровни материи од различно потекло 
(органски и неоргански соединенија кои се кори- 
стат во стопанстгвото и домаќинството, лекови, 
отрови од животинско и растително потекло и 
друго). Под поимот отровни материи се подраз- 
-бира ersoreHo внесени хемиски материи кои IH 
нарушуваат нормалните биолошки процеси во ор- 
ганизмот, поради што настанува нарушување на 
физиолошките функции во различен степен, од 
благи знаци на интоксикација до смртен исход. 

Современиот развој и напредок на фармако- 
терапијата има огромен придонес во успесите на 
лекувањето во клиничката медицина. Интензив- 
ните истражувањеа на подрачјето на фармакоте- 
рапијата доведоа до воведување на голем број 
нови лекови. Овој нагол развој во производството 
на лекови посебно е карактеристичен за послед- 
ните 60 години. Истовременото воведување нови 
лекови не значи пропорционално смалување на 
веќе постојните. Паралелно со порастот на видо- 
вите и бројот на лековите, значително се зголе- 
мени и тераписките можности во секојдневната 
практика, но и можностите за појава на несакани 
и токсични дејства на лековите, како и нивна зло- 
употреба (3). 

Во клиничка смисла, под лек се подразбира 
фармаколошки активна природна или синтетичка 
супстанција, направена во соодветна форма и во 
одредена количина, за примена во тераписки, 
профилактички или дијагностички цели (4). Овие 
својства не ги имаат само лековитите материи 
туку и многу биолошки супстанции кои се неоп- 
ходни состојки на организмот, тоа се хормони, 
витамини, хранливи материи и други. Грчкиот 
збор Farmakon идстовремено означува и лек и 
отров. Иста супстанција, во различни услови, деј- 
ствуваат и како отров и како лек. Тоа првен- 
ствено зависи од употребената доза: мала доза од 
супстанцијата дејствува поволно на болеста, до- 
дека поголема доза може да доведе до труење и 
фатален крај. Разликата е само во квантитетот, 
количината. Доза е количина на лек кој се дава на 
човекот зарди лекување или спречување на боле- 
ста. Секое пречекување, намерно или ненамерно, 
доведува до труење. 

` Се поизразената зачестеност на труењата со 
лекови доведува до парадоксална ситуација: 
многу битните средства за оздравување и спасу- 
вање на животот се поретвораат во своја спротив- 
ност, предизвикувајки штетни или смртоносни 
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According to Graham (1967) and Kushic (1978) 
poisoning is a pathological process, which occurs due 
to acting of the poisoning substances of various origin 
(organic and inorganic components which are used in 
industry and have held drugs, poisons from animal 
and vegetable origic etc.) The term poisoning sub- 
stance implies exogenious inserting of chemical sub- 
stances which disorder the normal biological proces- 
ses in the organism, because of which normal and 
physiological functions are distroyed at different 
rate, ranging from mild signs of intoxication to death. 

Modern development and progress of pharma- 
cotherapy has an enormous contribution to successful 
healing in clinical medicine. Intensive researches in 
the field of pharmacotherapy leads to introduction of 
a huge number of new drugs. This sudden develop- 
ment in drug production is especially characteristic in 
the last 60 years. Simultaneous introduction of new 
medicaments does not mean proportional reduction 
of the already existing ones. Parallelly with the growth 
of the types and number of medicaments the therapy 
options in the routine practice have been significantly 
increased as well as the possibilities of raising unex- 
pected and toxical influence of the medicaments and 
their misuse (3). 

From clinical point of view, a drug is considered a 
pharmacological active, natural or synthetical sub- 
stance made in appropriate form and certain quality 
for application in therapeutic prophylactic and diag- 
nostic purposes (4). These features are not only the 
features of medical materials but of many biological 
substances as well, which are necessary compounds of 
the organism such as hormones, vitamins, nutrients 
etc. The Greek’ word ,,farmacon“ at the same time 
means drug and poison. The same substance in diffe- 
rent conditions acts as a poison as well as a drug, it 
primarily depends on the dose used, litle dose of 
substance acts conveniently on the illness, but greater 
dose may lead to poisoning and fatal outcome. The 
only difference is in quantity. The dose is the drug 
quantity that is given to man for curing and preven- 
ting the disease, every overdose, intentionally or 
unintentionally leads to poisoning. 

More marked frequency with drugs leads to para- 
doxal situation: very important means of curing and 
saving one’s life turn to the opposite, causing harmful 
or death effects. Drugs are the means that people 
mostly use as a poison (5). 


THE AIM 


The realization of this idea does not have only 
theretical meaning but also a specific one and even 
more motivated from the practical contribution which 
is expected to give an answer to the aim set, that is, to 
establish certain epidemiological characteristics of 
the drug poisoning in the region of the city of Skopje, 
with the working population, and to determine their 
actual representation in the Skopje community. 

The starting bse for formulation of this study is 
the knowlede derived from the epidemiological rese- 
arches in the world for the high frequency of drug 
poisoning of the population and the influence upon 
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ефекти. Лековите ce најчесто средство што лу- 
fero го користат како отров. (5) | 


ЦЕЛ 


Реализацијата на оваа идеја нема само чисто 
теоретско значење, туку е одредена и уште по- 
веќе мотивирана од практичниот придонес кој се 
очекува да се добие со одговорот на поставената 
цел на истражувањето, односно да се утврдат 
одредени епидемилошки карактеристики на меди- 
каментозните труења во регионот на град Скопје 
кај работно способното население, при што ќе се 
одреди нивната реална застапеност во скопската 
општина. 

.. Почетна основа за поставување на оваа сту- 
дија се сознанијата од спроведенмите епидеми- 
лошки испитувања во светот. 

За високата фреквентност на медикаментоз- 
ните интоксикации во популацијата, нивното вли- 
јание врз намалувањето на работната и училиш- 
ната способност и стопанисувањето, смртноста и 
преземањето одредени превентивни и тераписки 
постапки, затоа што тие не се само маедицински 
туку и социјален и економски проблем. 


МАТЕРИЈАЛ И МЕТОДИ 


За остварување на целите на истражувањето 
е користен проспективен метод со ретроспектиен 
пристап во епидемилошката анализа на медика- 
ментозните интоксикации, како појава во реги- 
онот на град Скопје во период од четгири години 
(1990-1993 година). 

- Потребните податоци се обезбедени од: 

- Институтот за социјална медицина, Здрав- 
ствен дом-Скопје, 

- Клиниката за токсикологија при Медицин- 
скиот факултет во Скопје, 

- Клиниката за детски болести при Медицин- - 
скиот факултет во Скопје, 

—. Републичкиот завод за статистика-демо- 
графска статистика, Скопје. f 

Клиничката дијагноза, како нозолошка еди- 
ница, регистрирана е no Меѓународната класифи- 
кација на болести, повреди и причини за смртта, 
` 9-та ревизија. 1979. (Шифрирањето е извршено 
според прирачникот на МКБ-9-1979). 

Користен е дескриптивен метод со кој се 
врши регистрација на медикаментозните интокси- 
кации како појава, при што се создаваат услови да 
се постават хипотези (претпоставки) за епидеми- 
лошките карактеристики, TEKOT-H можностите за 
нивна превенција. Со овој метод се става акцент 
на трите основни фактори, време, место и лице, 
односно се испитуваат повеќе белези (модали- 
тети), при што се добива одговор на тоа кој се 
труе, кога, зашто, како, со што и слично. Сите 
испитаници се дистрибуирани по пол, возраст, 
професија, мотив-намерен и иенамерен, според 
видот на лекот што е употребен при интоксикаци- 
јата и друго. ' 


тедистр the working and school capabilities, and 
trading, mortality rate and taking certain prevention 
and treatment, because it is onot only a medical but 
also a social and economic problem. 


METERIAL AND METHOD 


For realization of the aims set in the research, a 
prospective method with a retrospective access in the 
epidemiological analyses in drug intoxication has 
been used, being a penomenon in the region of the 
city of Skopje during a 4-year period (1990-1993). 

The necessary statistics has been used from: the 
Institute of Social Medicine, Medical Centre — 
Skopje, Clinic for Toxicology and Urgent. Internal 
Medicine, Faculty of Medicine, Skopje; Pediatric Cli- 
nic, Faculty of Medicine, Skopje, and the Republic 
Institute for Statistics, Demographic Statistics, 
Skopje. 

The clinical diagnosis as а nosologic entity regi- 
stered according to the International Classification of 
Diseases, Injuries and Causes of Death, 9th revision, 
1979 (the coding is made according the the booklet 
ICD-9, 1979). 

Descriptive method was used by which was made 
a registration of the drug intoxications as a phenome- 
non; which created conditions for posing the hypothe- 
ses for epidemiological characteristics of the course 
and capability for preventing them. With this met- 
hod, an access has been made on three basic factors: 
time, place and person, i.e. the investigations were 
made upon several characteristics and the answers 
received: who was poisoning, why, where and with 
what. All the people examined were distributed by 
sex, age, profession, motive — intentional or uninten- 
tional, according to the type of drugs which was used 
for intoxication. 

Statistical methods were used representing the 
standard multivariant methods as well as certain spe- 
cific programmes for formation data base and their 
processing: 

— Attributive series will be analyzed with determi- 
nation of the index of relations, proportion, rates, 
and with establishing the statistic significance among 
the differences discovered. 

— Numerical series will be analyzed by measure- 
ment of the central tendency and by measurements of 
the dispersion of the data. 

— Statistical significance of differences among 
proportions would be tested by means of t-test. 

— Probability for association among the frequ- 
ency distributions of two variables will be estimated 
by Pearson's x-test. 

We will make: 

— season index; and | 

— index of dynamics and rate of movement. 


m 


RESULTS 

In the period 1990-1993 at the Clinic of Toxico- 
logy and Urgent Internal Medicine and the Pediatric 
Clinic, Faculty of Medicine, Skopje 819 persons into- 
xicated by drugs, were admitted, living in the city of 
Skopje (Table 1, Graph 1). 


Статистички методи: применети се стан- 
дардни мултиваријатни методи, како и одредени 
специфични програми за формирање база на по- 
датоци и нивна обработка. 

— Атрибутивните серии ќе се анализираат CO 
одредување коефициент на односи, пропорции, 
стапки и со утврдување на статистичката значај- 
ност меѓу откриените разлики. 

- Нумеричките серии ќе бидат анализирани 
со мерки на централна тенденција и со мерки на 
дисперзија на податоците. 

- Статистичката сигнификантност на разли- 
ките меѓу пропорциите ќе се тестира со помош на 
t-recT. : 

- Веројатноста за асоцијација меѓу дистрибу- 
циите на фреквенциите на две варијабли ќе се 
проценува co Реагѕоп-овиот X тест. 

Ќе бидат изработени: 

- сезонски индекс 

- индекс на динамиката и темпото на дви- 
жење. 


РЕЗУЛТАТИ 


Во периодот 1990-1993 год., на Клиниката за 
токсикологија и на Клиниката за детски болести 
при Медицинскиот факултет во Скопје се при- 
мени 819 лица интоксицирани со лекови со место 
на живеење на територија на град Скопје /табела 
1 и графикон 1/. 


"Табела 1. Вкупен број на хоспитализирани лица интокси- 
цирани со лекови 
Table 1. Total numbers of poisoning pearsops with drugs 


општина 1991 | 1992 | 1993 |вкупно| % 
community total | 
||» | 














FE [2] [> | [mn 
Скопје 


Медикаментозните интоксикации претставу- 
ваат 54,7% од вкупниот број акутни интоксикации 
хоспитализирани на претходно споменатите кли- 
ники на Медицинскиот факултет во Скопје, во 
испитуваниот период (1990-1993 година). 

Стапката на болнички морбидитет на ниво на 
град Скопје, за периодот 1990-93, изнесува 48,1 на 
100000 жители. Во испитуваниот период највио- 
ска стапка на болнички морбидитет се забеле- 
жува на ниво на општина Чаир со 55,2 на 100000 
жители, а најниска стапка во општина Карпош со 
42,7 на 100000 жители/табела 2/. 
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Drug intoxications were 54.7% of the total num- 
ber of acute intoxications, hospitalized at the clinics 
of the Faculty of Medicine in the surveyed period, 
1990-1993. 

The rate of hospital morbidity in the territory of 
the city of Skopje during the period cited was 48.1/100 


000 inhabitants. In that period surveyed the highest 
rate of the hospital morbidity was noticed in the com- 
munity of Chair — 55.2/100 000 inhabitants and the 
lowest rate in the community of Karposh — 42.7/100 
000 (Table 2). 

It should be mentioned that a small number of 
intoxicated persons remained unrecorded because of 
the easy clinical picture and they were cured at home. 

According to the chain index of dynamics with 
variable basis, there was a reduction of the percen- 
tage of hospitalized intoxicated persons. in 1991, it, 
amounted to 98.5% in relation to 1990 and 1993, 
when it was 70.94% in relation to 1992 (Table 3). 

The rate of reduction of the number of intoxica- 
tion in 1991 in relation to 1990 was 1.46% and in 1993 
contrary to 1990 — 52.2% (Table 4). 

Out of 819 persons intoxicated by medicaments, 
693 were females and 136 males, the ratio men: 
women = 1:5.02. There was statistical significnt diffe- 
rence among the frequencies of the persons intoxica- 
ted by drugs, per year. 

Within the age group from 15 do 19 years, the 
highest percentage of intoxicated persons belonged 
to the female sex, i,e. 88.59% , in this age group the 











1990 god. 


1991 god. 1992508 1903 god. 


ratio men : women = 1 : 7.76. The second place belon- 
ged to the age group 20 — 29 years where the female 
sex was involved with 86.78% (the ratio men : women 
= 1: 6.56). ' 

The majority of intoxications could be noticed at 
the age of 15 — 30 years and in the total number of 
intoxications they participated with 41%, while in 
those older than 30 years, there were 58,8% (Table 5, 
Graph 2). 

Seven hundred eithty-eight cases (96.3396) have 
been intoxicted for the first time while 31 persons 
(3.67%) have been intoxicated twice or several times. 
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Табела 2. Стапка на болнички морбидитет (1:100000) 
Table 2. The rates of hospital morbidity (1:100000) 


1990 | 1991 | 1992 | 1993 (1990-9 


општина 
community 





Кисела вода 
Kisela voda 


Чаир 
Chair 


Центар 
Centar 


Гази баба 
Gazi baba 





Ho, треба да се напомене дека еден мал дел 
интоксицирани лица остануваат нерегистрирани 
зошто, поради лесната клиничка слика, тие се 
лекуваат во домашни услови. 

Според верижниот индекс на динамиката со 
променлива база, постои намалување на процен- 
тот на хоспитализирани интоксицирани лица. Во 
1991 година тој бил 98,56% во однос на 1990 год., a 
во 1993 год. 70.94% во однос на 1992 год./ табела 
3f. f 

Темпото на опаѓање на бројот на интоксика- 
циите во 1991 год. во однос на 1990 год. е 1,46%, а 
н 1993 год. во однос на 1990 год. е 52,2% (табела 
4). . 
Од 819 интоксицирани лица со лекови, 683 се 
од женскиот пол, а 136 од машкиот пол, т.е. одно- 
сот маж : жена = 1 : 5,02. Постои статистички 
сигнификантна разлика меѓу фреквенциите на ин- 
токсицираните лица со лекови по пол. 

Во возрасната група од 15 до 19 години најго- 
лем процент на интоксицирани лица се од жен- 
скиот пол, и тоа 88,59%; во оваа возрасна група 
односот маж : жена е 1 : 7.76. На второ место е 
возрасната група од 20 до 29 години каде жен- 
скиот пол е застапен со 86,78% и односот Max : 
жена е 1:6,56 и.т.н. 

Најголем број труења се забележува на во- 
зраст од 15 до 30 години и во вкупните интоксика- 
ции се застапени со 5196, додека над 30 години 
отпаѓа 58,896. (табела 5 и графикон 2) 

За прв пат ce труеле 788 случаи или 96.33% , a 
по втор и повеќе пати 31 лица или 3.67%. 

Интоксикациите со лекови најчести се во лет- 
. ните месеци јуни, јули и август, што се потврдува 
и со сезонскиот индекс кој покажува сезоност при 
интоксицирањето. 

Во испитуваниот период 1990 - 93, времето 
кога најголем број интоксицирани хоспитализи- 
рани лица посегнале по лекот, независно дали 
намерно или ненамерно, било меѓу два часот и 
осум часот наутро. 

За време на викендите земале преголема ко- 
личина на лек 417, односно 50.9% од вкупниот 





Табела 3. Верижен индекс на динамика | 
Table 3, Dinamic index 


година 4 
усаг Ы 






Drug intoxications occur most oftenly during the 
summer months: June, July and August, which could 
be confirmed by seasonal ndex which showed seaso- 
nable index during intoxication. 


In this period, the time when the majority of 
intoxicated hospitalized persons took the drug, whet- 
her intentionally or unintentionally, was between 2 
a.m. till 8 a.m. 

During the weekends 417 i.e. 50.9% from the 
total number of intoxicated subjects had been taken a 
drug overdose. There was a statistically significant 
dependence between the day of the week when the 
intoxication took place and the number of intoxica- 
ted subjects. ‚2. 

Fifty-one рег cent of the total number of intoxi- 
cations fell to the intoxicated persons being hospitali- 
zed within the first six hours after the intoxication, 
i.e. after taken drug overdose till the moment of 
hospitalization. m 

When admitted, 47.4% of the intoxicated per- 
sons were in sopor, 22.2796 in coma and the other 
30.3396 were conscious. Out of 182 cases in coma, 
21,1796 fell to barbiturates. 

Within the period surveyed, 4.2% were patients 
who were taking sedatives and hypnotics such as bar- 
biturates, while the intoxication with tranquilizers, 
antidepressives, analgetics increased as well as the 
number of those who took more than two different in 
combination with alcohol. More than half of intoxica- 
tions (53.2%) occured due to tranqulizers admini- 
stration on benzodiazepine basis. About a quarter od 
the intoxicated patients (25.2%) took a combination 


Табела 4. Темпо на опаѓање 
Table 4. Speed of decline 
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"Табела 5. Фреквенции Ha интоксицирани лица по пол и 


возраст 
Table 5. Frequency of poisonig persos (age and sex) 


BO3pacr 1990 | 1991 1993 |вкупно| % 
age total 
15-19 | м 17 | 16 3 2 38 | 11.4 
11 | 73 | 73 | 38 | 295 | 88.5 
20 – 29 12 14 2 2 30 
60 | 59 | 50 | 28 197 
0 12 6 2 3 


1 0 






~ Хх 8 





34 | 27 17 13 91 





























"број интоксицирани лица. Постои статистички 
сигнификантна зависност помеѓу денот во неде- 
лата на интоксикација и бројот на интоксицира- 
ните. 

Од вкупниот број интоксицирани, 51% отпаѓа 
на интоксицирани лица кои се хоспитализирани 
во првите 6 часа од труењето, т.е. од земената 
преголема количина на лек до хоспитализацијата. 


При приемот на интоксицираните лица, во 
сомнителна сопорозна состојба биле 47.4%, во 
коматозна состојба 22.27%, а другите 30.33% 


биле во свесна состојба. Од 182 случаја во кома- 
тозна состојба, на барбитурати отпаѓаат 21.17%. 

Во испитуваниот период, 4,2% отпаѓаат на 
пациенти кои земале седативи и хипнотици — како 
барбитурати, а во пораст е труењето со транкили- 
зери, антидепресиви, аналгетици и оние кои зе- 
маат повеќе од два различни лека во комбинација 
со алкохол. Повеќе од половината труења /53.2%/ 
настанале со земање транкилизери на бензодија- 
зепинска основа. Околу една четвртина од инток- 
сицираните пациенти /25.2%/ земале повеќе од 
два различни лека, а 15% од труењата ce придру- 
жени со поголема количина алкохол. 

И двата пола најмногу се труеле со транкили- 
зери на бензодијазепинска основа. По овие тера- 
певтски средства посегнале 72 мажа и 369 жени, 
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of more than two different drugs and 1596 of the 
intoxications were accompanied by a large quantity of 
alcohols. 

Both sexes have been mostly intoxicated with 
tranqulizers of benzodiazepine basis, 72 men and 369 
women, i.e. 53.1% from the total number of poiso- 
ned persons administrated these therapeutic drugs. 
Benzodiazepines as causes of poisoning could be fo- 
und in majority of the patients aged 15 to 30 years 
(Table 6, Graph 3). 


Majority of the patients recovered physically less 
than 24 hours, 49.7% of the hospitalized persons left 
the hospital within the first three days. 

The average length of hospitalization lasted 4/46 
days. Within the period of four years, 819 intoxicated 
patients realized 3653 hospital days. 

The patients who were intoxicated by analgetics 
recovered more quickly than those who were intoxica- 
ted by tranquilizers and antidepressives, and they 
remained in the hospital 3-4 days, in average. Those 
who were intoxicated by tranqulizers and antidepres- 
sives recovered more quickly than those intoxicated 
by sedatives and hypnotics, and they spent 7-19 days 
in hospital. — 

During the period from 1 January 1990 till 31 
December 1994, 4 patients died due to drug intoxica- 
tion (Table 7). 

Mortality rate ranged from drug intoxication in 
the city of Skopje in the period 1990-1993 was 0.17/ 
100 00 inhabitants. 

Mortality rate was 0.488/100 patients. That was 
0.488 out of 100 dead intoxicated persons. And altho- 
ugh the acute intoxication with medicaments had a 
high morbidity level, they still had a low mortality 
rate. 

Poisoning which occured in the period between 
1990-1993 regarding the intention were intentional or 
unintentional. At the age of 15 years within the surve- 
yed period, there were 5 i.e. 0.676 intoxications for 
which it was confirmed whether they were caused acci- 
dentally or by intention. The accidental intoxication 
with medicaments occured in 128 (15.796). They oc- 
cured in older persons at the age from 60-70 years, 


and in depressive and anxious persons in whom the 
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Табела 6. Фреквенции и процент Ha интоксицирани лица 
спрема видот на земениот лек и возраст 

Table 6. Frequency and percentage of poisoning persons ас- 
cording to sort of using drugs and age 


возраст од 15 до 30 години 
age between 15 and 30 years 


вид на земениот лек 
sort of using drugs 
аналгетици 
analgetics 


барбитурати 
barbiturates 


бензодијазепини 
benzodizepine 


други лекови 
the ofher drugs 


возраст>59 год. 
age>59 yr. 





бензодијазепини 
benzodizepine 


други лекови 
the other drugs 





односно 53,16% од вкупниот број отруени лица. 
Бензодиазепините како причинители на труење 
се застапени во поголем дел на возраст од 15 до 30 
год. (табела 6 и графикон 3) 

Повеќето пациенти физички заздравуваат за 
помалку од 24 часа. Од хоспитализираните лица 
49,7% ја напуштиле болницата во првите три 
дена. 

Џросечната должина на болничкото леку- 
вање траело 4,46 дена. За периодот од 4 години 
819 интоксицирани пациенти оствариле 3653 бол- 
нички денови. 

Пациентите кои се трујат со аналгетици 
побрзо заздравуваат од оние кои се трујат со тран- 
килизери и антидепресиви и, во просек, во бол- 
ница остваруваат 3-4 болнички дена. Оние кои, 
пак, се трујат со транкилизери и антидепресиви 
побрзо оздравуваат од оние кои се трујат со седа- 
тиви и хипнотици, а тие пак BO болница во просек 
остануваат 7-10 дена. 

Во периодот од 01.01.90 до 31.12.93 четири 
пациенти умреле од труења со лекови (табела 7). 

Стапката на морталитет од медикаментозни 
интоксикации на ниво на град Скопје за периодот 
1990-93 е 0,17 на 100000 жители. 

Стапката на леталитет е 0,488 на 100 забо- 
лени, т.е. на 100 медикаментозни отруени уми- 
раат 0,488. Иако акутните труења со медикаменти 
имаат висок морбидитет, тие сепак имаат низок 
леталитет. 


Труењата што настанале во прериодот 90-93, 
според намерата, се намерни или ненамерни. На 
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analgetici benzodiazepi 


ni 


overdosing of a constant drug therapy was possible. 
The others were intentionai and occured by taking a 
drug overdosing (Table 8). They were equally found 
in both sexes. 

The presence of alcohol in drug intoxications was 
found in 54% of the total number of intoxications. 
Alcohol was more frequent in men, with 72%. 

There was a lot of different causes (stress factors) 
да led to intentional taking of drug overdose (Table 
9). : 
Psychiatric analysis in those patients also disco- 
vered more frequent representation of a depressive 
syndrome, reactive and situationally conditioned de- 
pressive states. The failure of alcohol to cause an 
intentional intoxication was found in childhood, from 
15 to 19 years of age, representing 9.6%, followed by 
love problems, divorce of parents, etc. In adults, i.e. 
persons older that 30 years, the social problems were 
more represented such as unemployment (11.796) 
financial problems (8.790), illness (16%), divorce 
(4.696), etc. 

As to occupation, pupils were more represented 
with 31.4395 , which was expected because the greatest 
number of intoxications were in the teen age, follo- 
wed by students, housewives, etc. i 

Intoxications in farmers with drugs were a rare 
phenomenon and 9 cases were recorded within the 
period surveyed. 

Morbidity rate was 54.77% in the close city terri- 
tory, and it was very high, probably due to lesser 
engagement, especially of the young people in the 
everyday work, i.e. unemployment, the employment 
of both parents, their preoccupation, so they had no 
enough time to devote to their children in solving 
their everyday problems and they were mostly left on 
their own, the great need and requirement im the 
living condition in the city, form the possibilities, the 
lack of money for providing the everyday needs as 
well as the easy availability of drugs among the city 
population. 

But with the rural population (the villages in the 
surroundings of Skopje, that are the parts of the 
appropriate communities of Skopje), the situation 
was different, the morbidity rate was 25.69% in com- 


возраст над 15 гдини, BO испитуваниот период, 
има 5 односно 0,6% труења за кои не е утврдено 
дали се предизвикани случајно или намерно. Слу- 
чајно труење со лекови е застапено кај 128 или 
15.7%; тие се среќаваат кај постари лица од 60 до 
70 години и кај депресивно — анксиозно заболени 
лица кај кои е можно предозирање на секојднев- 
ната медикаментозна терапија. Другите се на- 
мерни и настануваат со земање или предозирање 
на лекови (табела 8). Тие се подеднакво застапени 
кај обата пола. 

Присуството на алкохол во медикаментоз- 
ните интоксикации се среќава во 5490 случаи од 
вкупниот број труења. Алкохолот е поприсутен 
BO труењата кај машкиот пол, и тоа со 72%. 

Постојат најразлични причини (стрес фак- 
тори) кои доведуваат до намерно земање прего- 
лема количина лекови (табела 9). 


Психијатриската анализа кај овие пациенти 
открива и честа присутност на депресивен син- 
дром, реактивни и ситуационо условени депре- 
сивни состојби. Неуспехот во училиштето како 
причина за намерна интоксикација се сретнува во 
детската возраст од 15 до 19 години и е застапен со 
9.696 , потоа следи невозвратена љубов, развод на 
родителите итн. Кај адултите т.е. кај постарите 
од 30 години е застапен социјалниот проблем — 
невработеноста co 11.7%, финансискит про- 
блемни co 8.7%, болест со 16%, развод co 4.6%. 


Во однос на професијата, најзстапени се уче- 
ниците со 31.43%, што е очекувано поради најго- 
лемиот број интоксикации во тинејџерската во- 
зраст, потоа следат студентите, домаќинките, 
итн. Труењата на земјоделци со лекови е ретка 
појава и во испитуваниот период се регистрирани 
само девет случаи. 


` Стапката на морбидитет изнесува 54,77 во по- 
тесното радско подрачје и е мошне висока. Тоа, 


веројатно се должи на помалата ангажираност, 
посебно на младите, во секојдневните работи, од- 
носно невработеноста, вработеноста на двата ро- 
дитела, нивната презафатеност, при што немаат 
довлно време да им се посветат на децата во реша- 
вањето на нивните секојдневни проблеми, па THE, 
во поглем дел, се оставени сами на себе, големите 
потреби и побарувања во услови на градско живе- 
ење од можностите, немање материјални средства 
за подмирување на основните потреби кај некои 
фамилии и, основно, лесната достапност на лекот 
на градското население. 


Кај селското население (селата во околината 
на Скопје кои гравитираат во соодветните скоп- 
ски општини) состојбата е поинаква. Стапката на 
морбидитетот е 25,69 и во споредба со потесното 
традско подрачје е мошне пониска, можеби NO- 
ради фактот што населението во селата е поанга- 
жирано во секојдневниот живот со земјоделските 
работи, потребите и побрувањата се помали, а и 
на селското население му се помалку достапни 
лековите во споредба со други средства, како на 
пример пестицидите, вештачките ѓубрива итн. 


ИСЈАНОВСКА Р 
ISJANOVSKA R 


"Табела 7. Смртност по пол и возраст 
Table 7. Specific mortality 





parison with the close territory which was lower, pro- 
bably of the fact that the inhabitants in the villages 
were more engaged in everyday life with farming ne- 
eds and the requirements were similar and the village 
population has less medicaments at disposal in com- 
parasion to the other means, such as pesticides, artifi- 
cal dressing. 


DISCUSSION 


Comparing the absolute values of the drug into- 
xications in the period of four years and according to 
the index of dynamics, there was a declining rate of 
the drug intoxications in time, and space, partly due 
to more organized centres for toxicology and because 
of the reduced quantity of the drugs in the country. 
The declinig of the drug intoxications was noticed by 
Haddat and Winchester (1984) in Great Britain in 
regions with organized toxicology centres — Guy's 
Hospital – London. 

In some hospital patients with poisoning repre- 
sented 2076 of the all urgent medical hospitalization 
(Burtuon, 1970; Morgan et al. 1975), one sixth of 
them were hospitalized i in the intensive care units and 
had been in unconscious condition. In our country 
the condition was not very different, the poisoning 
represented 18.695 of all urgent hospitalizations. 


Табела 8. Апсолутна и процентуална застапеност Ha ин- 
токсицирани лица над 15 годишна возраст според намера- 
та 


Table 8. Numbers of poisoning persons over 15 age accor- 
ding to the tendency 


годин 

years 
| шеш» | 10 | 1991 | 1992 | 1993 [19909 | % | 
cum „||| | pe 
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ДИСКУСИЈА 


Споредувајќи ги апсолутните вредности на 
медикаментозвите интоксикации во текот на че- 
тири години, а и според индексот на динамиката, 
постои темпо на опаѓање на медикаментозните 
интоксикации како појава во време и простор, 
еден дел поради се поголемата организираност на 
центрите за токсикологија, а и поради намале- 
ното количество на лекарства во Републиката. 
Опаѓање на медикаментозните интоксикации за- 
бележуваат и Haddad и Winchester (1984) во Be- 
лика Британија во регионите каде што има орга- 
низирани токсиколошки центри - Guys Hospital 
London. | 

Bo некои болници пациентите со труења 

. претставуваат 20% од сите ургентни медицински 
приеми - Burton (1970); според Morgen et al. 
(1975), една шестина од нив се примени на интен- 
зивна нега и не се во свесна сосстојба. Кај нас 
состојбата битно не се разликува – труењата прет- 

- ставуваат 18,6% од сите ургентни приеми. Vale 
(974) и Mills (1970) изестуваат дека 50% од акут- 
ните женски медицински приеми во Кембриџ се 
меѓу 15 и 30 год. и страдаат токму од интоксика- 
ција со голема доза на лекови. Големиот број тру- 
ења од страна на женскиот пол е доминантен и во 
нашата студија, и тоа на возраст од 15 до 30 го- 
дини, и е 41%. Тоа го докажуваат и Анчева и сор. 
(982) и Bourin и Bretean (1979); Кушиќ и cop. 
(1980). Лицата кои зеле преголема количина на 
лекарства се млади, примени во летните месеци 
(јуни, јули, август), и тоа 76%. Времето на труење 
е од два до осум часот натуро, застапено во на- 
шето испитување со 85,5%. И тоа за време на 
викендите 87% во текот на испитуваниот период. 
Сличен опис дал и Ramsay (1981), додека Hill 
(1973), Mattew (1966); Lawson и Mitchel (1972) и 
Temple (1976) ја забележуваат доминацијата на 
викендите, a Sesso и Silvevio (1973) пронаоѓаат 
пораст на медикаментозните интоксикации во ра- 
ните утривски часови. 

Во нашата студија 5190 од интоксицираните 
се примени во блница во првите 6 часа од зема- 
њето преголема количина на лек. Некои од нив 
барале помош уште во првите два часа. Слично 
сооптшува и Голников (1977). 

За време на испитуваниот период голем број 
интоксицирани земаат седативи и хипнотици, но 
се во пораст оние кон се трујат со аналгетици, 
транкилизери и антидепресори. Аналгетиците 
како причина за интоксикација се среќаваат BO 
поголем процент кај децата, процентот се нама- 
лува со порастот на годините. Во текот на студи- 
јата, 34% од труењата на детска возраст отпаѓаат 
на аналгетиците. Во своите испитувања, до 
слични заклучоци доаѓаат и Awad и сор. (1983) и 
Basavari и Foster (1982). 

Транкилизерите и антидепресорите ce најче- 
сти на возраст од 15 до 30 год., додека бројот на 
труењата со барбитурати расте со порастот на 
годините; над 59 години се застапени во 25%. 
Испитувањата не Оровчанец и cop. (1976); 


Vale (1974) and Milis (1970) informed that 50% of 
the acute female medical hospitalizations were among 
15 and 30 years and they suffered precisely from 
intoxications with great drug overdose. The great 
number of drug overdose in the female sex, aged 
between 15 to 30 years (51.3%) were dominat in our 
study. 

The same was also confirmed by Ancheva et. al. 
(1982) and Bourin and Bretean (1979), Kushic et. al. 
(1980). The persons who took drug overdose were 
young, hospitalized in summer months (June, July, 
August) accounting for with 76%, the time of poiso- 
ning was between 2 a.m. and 8 a.m. (85.5%), while 
during the weekends 87%, the same description was 
given by Ramsay (1981), Hil (1973), Mattew (1966). 
Lawson and Mitchell (1972) and Temple (1976) noti- 
ced dominationt of the weekends and Sesso and Silvio 
(1973) found the increase of the drug intoxications in 
the early morning hours. In our study 51% of the 
intoxicated were admitted in hospital within the first 6 
hours from taking the drug overdose, some of them 
looked for help already in the first two hours of 
poisoning, the same was mentioned by Golnikov 
(1977). 

During the period studied, the great number of 
intoxicated persons took sedatives and hypnotics, but 
the poisoning with analgetics, tranqulizers and anti- 
depressives was growing. Analgetics as a cause for 
intoxication were found in great percentage in chil- 
dren and decreased with the age. During the study, 
34% from poisoning in childhood fell to analgetics. 
Awad et al. (1980) and Basavary and Foster (1982) 
came to similar conclusions. 

Tranqulizers and antidepressives were the most 
common used drugs by the patients aged 15 to 30 
years, while the number of poisoning with barbitura- 


tes was growing with advancing of the age, those older 
than 59 years were represented by 25%. The researc- 
hes made by Orovchanec et al. (1976), Schlappy et 
al. (1988); Srbinovski et al. (1970) and Shoenfeld 
(1974) were quite silimar. Benzodiazepines were the 
most common means for poisoning in comparison to 
other psychotropic drug, probably because of the 
growth in making presciptions, claimed Vale (1980), 
Ancheva et al. (1984), Barraclough (1974). Benzodi- 
azepines, as a rule, did not cause severe poisoning 
(Ancheva, 1974), while other authors also mentioned 
the lethal outcome (Mathew, 1970). 


It is a fact that 25.2% of the patients took more 
than two drugs in the time of poisoning, in possible 
combination with alcohol (Burston, 1979). Diclik and 
Diclik (1982), Durakovik et al. (1983) confirmed that 
in their scientific studies. 


Majority of the patients in the period studied 
recovered within the first 24 hours, and 50% left the 
hospital within the first 3 days. This coincided with the 
findings of Knezevik (1876), Mitchel (1978) and Luz- 
nikov et al. (1977). 

Majority of the patients took an overdose of 
antidepressives and tranqulizers but barbiturates 
were the most common cause for death, participating 
with 50% in the period surveyed, and it coincided 


Schlappi и cop. (1988); Србиновски и cop. (1970) и 
Shoenfeld (1974) ce мошне слични. Бензодијазепи- 
ните ce најчести причинители HA труењата BO од- 
нос на другите психотропни лекови, можеби и 
поради порастот на нивната прескрипција, тврдат 
Vale (1980); Анчева и сор. (1984); Barraclough 


(1974). Бензодијазепините, по правило, ne предиз- 
викуваат тешки труења — Aerena (1975), додека 


други автори соопштуваат и летален исход – Mat- 
hew (1970). 

Факт е дека 25,2% од пациентите земаат по- 
веќе од два лека при труењето во можна комбина- 
ција со алкохол. Burston /1970/; Диклиќ и кол. 
/1982/; Дураковиќ и cop. /1983/ го потврдуваат тоа 
во своите научни трудови. 

Најголем дел од пациентите во испитуваниот 


период заздравуваат во првите 24 часа, а 50% ја 


напуштаат болницата во првите 3 дена. Ова се 
совпаѓа со пронаоѓањето на Кнежевиќ /1976/; 
Mitchel /1978/ Лужников и сор. /1977/. 

Поголем дел земаат преголема доза на анти- 
депресори и транкилизери, HO барбитуратите се 
најчести причинители за смрт со 50% во текот на 
испитуваниот период, што се совпаѓа CO смртно- 
ста во Англија и Велс, Маје /1980/. 

Во организираните болници, смртноста од 
акутни медикаментозни интоксикации треба да е. 
помалку од 1%, што e факт во многу реферирани 


студии, Vale /1980/; Halondale и сор. /1973/. 


Смртноста беше 0,37% кај 819-те интоксицирани 
лица во периодот што ние го испитуваме. 

Најголем процент од 83.7676, од медикамен- 

_тозните интоксикации, отпаѓа Ha намерните тру- 
ења, што е потврдено и во испитувањата напра- 
вени од Burstan /1976/; Been /1974/ и np., што 
значи дека во Велика Британија годишно има 
300.000 намерни труења. Причините се најра- 
злични: конфликтни ситуации во семејството, 
училиштето, присуство на депресивен синдром и 
др. 

Свесни сме дека медикаментозните труења во 
морбидитетот на нашиот народ играат се позна- 
чајна улога. Смртноста од акутните труења со 
лекови, иако е мала, сепак претставува неопрост- 
лива загуба на лица во најмладите години. Пре- 
венцијата и понатаму останува важен дел и импе- 
ратив. a 

Прва и најважна превентивна мерка Hà акут- 
ните медикаментозни труења би било рационално 
препишување на лекови, односно избегнување на 
полипрагмазијата. Во сегашниве услови, од леко- 
вите се користи само дел, се создаваат лични и 
„домашни аптеки, кои овозможуваат злоупотеба, 
т.е. труење. Децата најмногу страдаат токму од 
овие непотребни залихи на лекови. 

Важна и ефикасна превенција против медика- 
ментозните интоксикации е воспитувањето на по- 
старите, првенствено на родителите. Ова воспи- 
тување треба да биде во склоп на здравственото 
воспитување кое во поширока смисла ќе ги оп- 
фати и сите мерки против сите труења и несре- 
Кните случаи воопшто. Во борбата против сите 
несреќни случаи здравственото воспитување има 
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with mortality rate in England and Wales (Vale, 
1980). 

In the well organized hospitals, deaths of acute 
drug intoxications should be less than 1% , which was 
a fact in many trials reported (Vale, 1980; Holandale 
et al. 1973). Mortality rate was 0,37% in 819 intoxica- 
ted persons in the period being studied by us. 

The greatest percentage of 83.76% from drug 


.intoxications fell to intentional poisoning which was 


confirmed in the studies by Been (1974) and others, 
i.e. in Great Britain there were 300.000 intentional 
poisoning annually. The causes were very different: 
conflict situations in the family, school, occurence of 
depressive syndromes, etc. : 

We are aware that drug poisoning in morbidity 
rate of our population took more and more impor- 
tant role. Deaths of acute poisoning with .medica- 
ments, although too low, yet present the unpardona- 
ble loss of persons in the youngest age. Prevention 
remains the most important part and an imperative. 

The first and the most important prevention me- 
asure of acute drug intoxications would be rational 
prescription of drugs, i.e. avoiding the polypragma- 
tism. In these conditions the drugs are used only 
partly, the home pharmacies are made which allow 
misuse, i.e. poisoning. The children mostly suffer 
precisely from these unnecesary storages of medica- 
ments. 

The important and effective prevention, against 
drug intoxications is the education of the elderly, 
primarily the parents. This education should be in the 
frames of health education which will widely include 
all the measures against the other poisonings and 
accidents in general. In the fight against the all acci- 
dental cases the health education has the role similar 
to vaccination against the infectious diseases. 

In health education, the teachers and various 
social and humanitarian organizations (health organi- 
zations, schools, red cross, the army, police) should 
also take part. Health education should be organized 
via the mass media — the radio, television elaborating 
the tiny borders between the drugs and the poison. 
Textual and illustrated leaflets could be very useful 
which will be distributed among the primary school, 
high school and universties. 

In production of the medicaments, combination 
of an antidote and antagonists plus medicament sho- 
uld be used, for example izoniazid with bedoxin or 
paracetamol with H-acetycistein. Or drugs with small 
therapeutic spectrum to be combined with pharmace- 
utical means which would antagonize the unwilling 
influence of the medicament, but they would not 
influence the therapeutic effect. 

Although there are two toxicologically speciali- 
zed institutions in our country, with specialized per- 
sonnel, the educational level of the doctors as a per- 
son in charge in the primary health care prevention 
should also be raised. If the doctor in the primary 
health care prevention is on time, good and widely 
informed about the pharmacological characteristics 
of drugs which he will use in his practice and their 
toxicologic characteristics, it would bring to reducing 
of drug poisoning. Toxicological institutions, beside 
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улога слична на вакцинирањето против некои за- 
разни болести. Во здравственото просветување 
треба да земат учество здравствените и просвет- 
ните работници и разни општествени и хумани- 
тарни организации /здравствените установи, учи- 
лиштата, Црвениот крст, армијата и полицијата/. 
Едукацијата, т.е. здравственото просветување 
треба да се одвива и преку мас - медиумите: ради- 
ото и телевизијата за тенката граница меѓу лекот 
и отровот. Многу корисни можат да бидат тексту- 
ални и илустрирани летоци, кои би се делеле меѓу 
школската, средношколската и студентската мла- 
дина. 

При производството на лекови треба да се 
користиу комбинирање на антидот или антаго- 
нист плус лекот, како на пример Изониазид со 
бедоксин, или парацетамол со N-acetilcistein. Или 
пак лековите со мала тераписка ширина, да се 
комбинираат со фармаколошки средства кои би 
го антигонизирале несаканото дејство на лекот, а 
не би влијаеле врз терапискиот ефект. 

Иако кај нас постојат две токсиколошки спе- 
цијализирани установи со специјализиран, обучен 
кадар, треба да се подигне и стручното ниво на 
лекарот поединец во примарната здравствена 
заштита. Ако лекарот поединец во примарната 
здравствена заштита биде навремено, добро и ши- 
роко информиран за фармаколошките особини 
на лековите со кои се служи во практиката и нив- 
ните токсични особини, секако би дошло до сма- 
лување на труењето со лекови. Токсиколошките 
установи, покрај терапискиот и дијагностичкиот, 
треба да имаат и информативен и едукативен ка- 
рактер, рационално да ја користат специјалистич- 
ката дијагностичка и тераписка опрема и да офор- 
мат информативно-советодавни токсиколошки 
центри. 

Превенцијата како императив во намалува- 
њетато на морбидитетот на медикаментозните 
интоксикации го наведуваат Кушиќ и сор. /1978/, 
Кнежевиќ и сор. /1978/; Пиловски и сор. /1982/; 
Awad et al. /1983/. 


Bo текот Ha испитуваниот период видовме 
дека медикаментозните интоксикации не се само 
медицински туку и социјален и економски про- 
блем. Доведуваат до големи економски загуби, 
трошоци при лекувањето, надоместоци за привре- 
мена работна неспособност, намалување на наци- 
оналниот доход поради губење на работни де- 
нови, инвалидност, загуба на млади потенцијални 
кадри /вложување на општеството во образова- 
ние, стручно опремување и др. токму во тие 
млади кадри/ кои излегуваат од производството. 


Самотруењето - обидот за самоубиство е 
толку честа појава што станува облик на соци- 
јално однесување. Медикаментозните интоксика- 
ции доведуваат до нарушување на фамилијарната 
структура - семејството, промени во живеењето 
на младиот човек, промени во односите на семеј- 
ството, училиштето и околината. До слични за- 
клучоци доаѓаат во своите испитувања и Mattew 
/1973/; Шовљански /1978/; 


therapeutic and diagnostic, should have informative 
and educative character, to use rationally the speci- 
alistic diagnostic and therapeutic equipment in order 
to form informative and consultative toxicology cen- 
tres. 

Prevention as an imperative in reducing morbi- 
dity from drug intoxication was also mentioned by 
Kusich et al. (1978), Knezevik et al. (1978), Pilovski 
et al. (1982), Awas et al. (1989). 

During the period studied, we saw that the drug 
intoxications are not only the medical, but they are 
the social problem as well. They lead to big economic 
losses, expenses during the treatment, payment for 
temporary working disability, reducing the national 
income due to the loss of the working days, disability, 
losses of the young potential staff, investments of the 
community in education, professional equipment, in 
fact those young staff who come out of production. 

Self-poisoning — the suicide attempt — is so frequ- 
ent phenomenon that becomes a form of social beha- 
vior. Drug intoxication brings to destruction of the 
family structure — family changes of the young peo- 
ple's life, changes in the relations of the family, 
school, and the surroundings. Mattew (1973) and So- 
ljanski (1978) came to same conslusions in their stu- 
dies. 
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Анализирани се 85 хоспитализирани пациенти на Клини- 
ката за инфективни болести и фебрилни состојби — Скопје, со 
варичела, во периодот 1993/95 год. Средното време на хоспи- 
тализација беше 8,5 дена. Најзастапени беа претшколските 
деца од 1 до 7 год. — 50 (58.82%), и возрасни над 21 год. — 18 
(21,18%). Најчесто нотирана компликација беше пневмони- 
јата кај 18 (21,18%) пациенти, и тоа стицијална кај 5 
(5,88%) и паренхиматозна кај 13 (15,29%). Со акутен бронхит 
беа 14 (16,47%) пациенти, со акутна церебеларна атаксија 2 
случаја, со ангина лакунарис 2, со пиодермија 1 и со отитис 
медиа akyra 1 ај. Третман со ацикловир беше спроведен 
кај 15 (17,65%) пациенти, во тек на 5-7 дена. Во оваа група беа 
5 пациенти со имуносупресија (нефротски синдром 2, леукоза 
1, малиген тумор 1, панцитолснија 1), 4 co dysrhythmio cerebri 
paroximalis, 1 со retardatio psyhomotorica, 1 со TBC на белите 
дробови, 2 co церебеларна атаксија, 1 со хроничен опструкти- 
вен бронхитис и 1 со тешка интерстицијална пневмонија. Кај 8 
пациенти третманот со ацикловир беше започнат во првите 24 
часа од појавата на ерупциите што резултираше со скратување 
на времетраењето на фабрилитетот до x=5,86 на 3,55 дена 
(p=0,003) и 24 часа по појавата на ерупции при што скратува- 
њето беше од х=4,86 на 2,87 дена (р--0,01), како и редуцирање 
на бројот на кожните лезии и намалување на интензитетот H 
janexor. $ 


Индексни зборови: варичела + компликации + Tepa- . 
ција co лекови/ ацикловир/ nere, претшколско/ адолесцен- 
ција/ возрасни 





ВОВЕД 


Варичелата, обично бенигна инфекција во 
детство, асоцирана е со повеќе сериозни компли- 
кации, особено кај возрасните и имуносуприми- 
рани пациенти (1). 

Повеќе од 80 пациенти од децата имаат преле- 
жано варичела до 10-годишна возраста, а повеќе 
од 85 посто од возрасните кои кажале дека немаат 
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ABSTRACT 

Kondova I, Filipche M. Zabaznoska L, Nastoska D. Varicella — 

complications and treatment. God zb Med fak Skopje 1996; 42(1- 

2): 93-98 , 
(Eng, Mac) 

(Clinic for Infectious Diseases and Febrile Conditions, Faculty of 

Medicine) 


During the prospective study at the Clinic for Infectious 
Diseases in Skopje in the period 1993/1995, 85 hospitalized pati- 
ents with varicella were observed. The mean hospital stay was 8,5 
days. Among the hospitalized patients, mostly were the pre-school 
children from 1 to 7 years of age — 50(58,82%) and adults older 
than 21 years, a total of 18 (21,1896) cases. The most frequent 
complication was pneumonia in 18 (21,1876) of the patients, 5 of 
them were with interstitial pneumonia (5,88%) and with parenhy- 
matous 13(15,29%). Acute bronchitis had 14(16,47) cases. Acute 
cerebelar ataxia was present in 2 cases, angina lacunaris in 2 cases, 
pyodermia in 1 case and acute otitis media in 1 case. 

The treatment with acyclovir was performed in 15(17,65%) 
patients, ranging form 5 to 7 days. In this group there were 5 
patients with paroximal cerebral dysrhythmia, 1 with psychomotor 
retardation, 1 with TBC of the lung, 2 with acute cerebellar ataxia, 
1 with chronic obstructive bronchitis and 1 with severe interstitial 
pneumonia. In 8 patients the treatment with acyclovir was initiated 
within 24 hours of the appearance of the eruptions which resulted 
with reducing the time of average duration of the temperature from 
X 5,86 to 3,55 days (p=0,003) and average duration of the appe- 
arance of the eruptions from x 4,86 to 2,87 days (р=0,01) and 
reduction of the numbers of cutaneus lesions and intensity of 
itching, 


Index terms: chikenpox + complcations + drug therapy/ 
acyclovir/ child, preschool adolescence/ adult 


INTRODUCTION 


Varicella, usually a benign infection of childhood 
is known to be associated with more serious complica- 
tions, especially in adults and immunocompromised 
patients (1). 

More than 80 percent of children have had chic- 
kenpox by the age of 10, and more than 85 percent of 
adults who reported that they had not had chickenpox 
are actually seropositive to varicella-zoster virus 
(11,14). 

In R. Macedonia, in the period 1993-1995 there 
were registered x = 5664,66+309.24 cases of varicella 
per year, from these, in the capital of R. MAcedonia 
— Skopje, there were x = 2296.66+94.7 cases per year. 
In this period in the Clinic for Infectious Diseases in 
Skopje there were inspected 377 cases of chickenpox 
x = 125.66 per year. 
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прележно се, всушност, серопозитивни за вари- 
чела-зостер вирусот (11,14). 

Во P. Македонија во периодот 1993-1995 год., 
регистрирани ce x=5664,66+309,42 случаи на Ba- 
ричела годишно, а во главниот град на Р. Македо- 
нија - Скопје x—2296, 66+94.7 случаи годишно. 
Во овој repnog на Клиниката за инфективни бо- 
лести и фебрилни состојби беа прегледани 37701 
случаи на варичела, или х -- 12506 годишно. 

Целта ни беше, преку клиничко проследу- 
вање на хоспитализираните пациенти со вари- 
чела, да укажеме на најчестите комплкации кај 
оваа инфекција, како и на потребата од терапија 


со ацикловир и ефектите од неа кај ризичните 


групи. 
МАТЕРИЈАЛ И МЕТОДИ 


Во тек на проспективна студија на Клиниката 
за инфективни болести и фебрилни состојби во 
Скопје во периодот 1993-1995 год., опсервирани 
се 85 хоспитализирани пациенти со варичела по- 
ради тежината на клиничката слика. Определува- 
њето на формата на клиничката слика беше на- 
правено врз основа на застапеноста на почетните 
симптоми, објективниот статус, изразеноста на 
основните симптоми и синдроми на заболувањето 
и појавата Ha компликации. Анализирани се кли- 
ничките, епидемиолошките, лабораторските и 
радиолошките податоци, како и третманот кај 
овие пациенти. Нотирани се и опишани најчесто 
присутните компликации. Кај оние со имуносу- 
пресија, со постојна предиспонирачка ризик со- 
стојба (адолесценти, адулти, хроничен опструкти- 
вен бронхит, ТВС на белите дробови) или со ком- 
пликација (церебеларна атаксија, интрастици- 
јална пневмонија) спроведена беше терапија со 
ацикловирот. Оваа група од 15 пациенти беше 
поделена на две групи: прва група-пациенти кај 
кои ацикловир беше даден во првите 24 часа ОД 
почетокот на ерупците; втора група-пациенти кај 
кои ацикловирот беше даден по 24 до 72 часа од 
почетокот на ерупциите. Кај овие две групи беа 
споредени времетраењето на фебрилитетот и вре- 
метраењето на осипувњето, врз база на што су- 
диме за ефектот од третманот со ацикловир, 


РЕЗУЛТАТИ 


Беа проследени 85 пациенти хоспиталзирани 
поради варичела. Возраста на пациентите е при- 
кажана во табела 1. 

Најбројни беа претшколските деца од 1 до 7 
год., и тоа 50(58,82%) и оние над 21 годишна во- 
зраст — 18(21,18%). 

Од машки пол беа 43(50,59%), a од женски 
42(49,41%). Од градско подрачје беа 64(72,29%), 
а од село 21(24,71%). 

Средно време на хоспитализација изнесуваше 
8.5 дена. Клиничката слика беше средно тешка 
кај 72 пациента (84.71%), тешка кај 13 (15.29%), 


без смртни случаи. 


КОНДОВА И И СОР. 
KONDOVA I ET AL. 


Табела 1. Возраст на пациентите 
Table 1. The age of the patients 








годипи број на пациенти процент 
years number of patients percent 
1- 7 50 58.82 
8—14 14 16.47 
15—21 3 3-53 
> 21 18 21.18 
sxynio/total 85 100 


The purpose of this study was to observe the 
complications of chickenpox among hospitalized pa- 
tients and the necessity and effects of antiviral the- 
rapy with acyclovir in the group of patients with risk 
of severe clinical feature and complications. 


MATERIAL AND METHODS 


During the prospective study at the Clinic for 
Infectious Diseases in Skopje in the period 1993/ 
1995, 85 hospitalized patients with varicella due to 
severe clionical picture were observed. Determina- 
tion of the degree of the clinical picture was done 
according of the appearance of the initial symptoms, 
objective signs, severity of the initial symptoms and 
syndromes of the disease and appearance of the pos- 
sible complications. We analyzed the clinical, epide- 
milogical, biochemical, radiological data and the tre- 
atment of the patients. The most frequent complicati- 
ons were observed. 

. The treatment with acyclovir was performed in 15 
(17,65%) patients with immunosuppression, previous 
risk condition or complications. This group was divi- 
ded into two subgroups — group of patients where the 
treatment with acyclovir was initiated within 24 hours 
since the appearance of the eruptions and the other 
group where the application of acyclovir was after 24 
hours. Comparing the duration of temperature and 
the main duration of appearing of the eruptions in 
the two groups, we observed the effect of the treat- 
ment with acyclovir. 


RESULTS 


Eighty-five patients were hospitalized because of 
varicella. The age of the patients is shown in Table 1. 


Majority of the patients were pre-school children 
from 1 to 7 years of age — 50(58,82%) and adults 
older than 21 year age 18(21,18%). Males were 
43(50,59%) and females 42(49,41% ), from town were 
64(75,29%) and 21(24,71%) were from villages. | 

The mean hospital stay was 8,5 days, clinical 
feature was moderate in 72(84,71%) and severe in 
13(15,29%), there was no death cases. 

The degree of the temperature is shown in Table 
2: 


Mean duration of the temperature was 4,81 days, 
o=1,88, N=85, with febrile convulsions were 
12(14,12%). 
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Висината на фебрилната реакција е прика- 
жана во табела 2. 


Табела 2. Висина и температура кај пациентите 
Table 2. Hight of temperature 








степен Целзиусов број ва пациенти процент 
degree Celsius number of patients precent 
371-38 12 14.12 
38,1 – 39 41 48,23 
> 39 32 37,65 
вкупнолога! 85 100 


Средното траење на фебрилитетот беше 
х=4,81 ден, а 0—1,88, п=85. Co фебрилни конвул- 
зии беа 12 (14,12%) од пациентите. 

Осипниот стадиум средно траеше 3,99; 
o=1,39; n=85. 

Покачена седиментација беше нотирана кај 
34(40%) од пациентите, а леукоцитоза кај 
18(21,1896). 

Нотираните компликации и нивниот процент 
прикажани се во табела 3. 


Табела 3. Компликации кај пациентите 
Table 3. Complications among the patients 





компликации број на пациенти процент 
complications number of patients percent 
пневмонија 18 21.18 
pneumonia | 
- интерстицијална 5 5.88 
— interstitial 
— паранхематозна 13 15.28 
— parenhymatous 
бронхит 14 16.47 
bronchitis 
акутна церебрална атаксија 2 2.35 
acute cerebellar ataxia 
лакунарна ангина 2 2.35 
šacunar angina 
пиодермија 1 1.18 
pyodermia 
otis media acuta 1 1.18 
pxyrmo/total 38 44,71% 


Најчеста компликација беше пневмонијата — 
кај 18(21,18%) од пациентите и тоа со паренхима- 
тозна 13(15,29%). Од спутум и трахеалниот аспи- 
рат беа изолирани Streptococcus penumonia кај 6, 
Staphylococcus aureus кај 3, Klebsiela aerogenes 
кај 2 и Haemophilus influencae кај 1 случај. 

Кај сите пациенти беше спроведена симпто- 
матска терапија. Антибиотик беше даван при по- 
стоење на придружена бактериска инфекција, и 
тоа кај 73(88.23%) случаи. Третман со ацикловир 
беше спроведен кај 15 (88.23%) од пациентите. 
Состојбата на пациентите кај кои беше спроведен 
третман со ацикловир се прикажани во табела 4. 
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Табела 4. Пациенти третирани со ацикловир 
Table 4. Patients treated with acyclovir 
состојба број на пациенти процент 
condition number of patients percent 
имуносупресија 5 5.88 
immanosappression 
нефротски синдром 2 2.35 
nephrotic syndrome 
леукоза H 1.18 
leucosis 
солиден тумор 1 1.18 
solid famour 
панцитоленија 1 18 
pancitopenia 
paroximal cerebral dysrythmia 4.70 
акутна церебаларна атаксија 2.35 
acute cerebellar ataxia 
психомоторна ретардација 1 1.18 
psychomnotor retardation 
опстурктивне хроничен бронхит 1 1.18 
obstructive chronical bronchitis 
интерстицијална пневмонија 1 1.18 
interstitial pneumonia 
pkyrmo/total 15 17.65 


Middle duration of the appearance of the erupti- 
ons was 3,99 days, o — 1,39, N — 85. Elevated ESR was 
noted in 34(4096) an leukocytosis in 18(21,18%) of 
the patients. 

The most frequent complication was bronchop- 
neumonia in 18 (21.18%) of the patients, parenhy- 


.matous in 13(15,29%). From the sputum and trac- 


heal aspirates were isolated: Streptococcus pneumo- 
niae in 6, Staphylococcus aureus in 3, Klebsiela aero- 
genes in 2 and Haemophilus influencae in 1 case. 

АП patients were treated with symptomatic the- 
rapy, Antibiotherapy was performed in 73(88,2396) 
because of bacterial infections. Treatment with acyc- 
lovir was provided in 15(17,64%) of the patients. The 
condition of the patients administering acyclovir is 
shown in Table 4, 

The treatment with acyclovir was with mean dura- 
tionof6,53dayso=1,75,N =15, parenteral application 
in 6 and peroral in 9 patients. 

The treatment was provided in the first 24 hours 
of the appearance of the eruptions in the 8 patients. 
Characteristics of the middle duration of the tempe- 
rature and the appearance of the eruptions of the 
both groups divided according to the time of the 
onset of the treatment with acyclovir depending on 
the appearance of the eruptions were shown in Table 
5. These parameters are compared and statistically 
analyzed. 


+ 


DISCUSSION 


Chickenpox represents a primary infection with 
varicella-zoster virus, the disease affects usually chil- 
dren and is characterized by an acute manifestation 


96 


Терапијата co ацикловир средно траеше 6,53 
дена; a=1,75, n=15. Апликацијата беша паренте- 
рална кај 6, а перорална кај 9 случаи. 

Кај 8 пациенти третманот беше спорведен во 
тек на првите 24 часа од појавата на ерупциите. 
Карактеристиките на средното траење на фебри- 
литетот и средното времетраење на осипниот ста- 
диум кај двете групи поделени спрема времето на 
започнување на терапијата со ацикловир зависно 
од појавата на ерупциите, се дадени во табела 5. 
Направена е споредба на овие параметри меѓу 
двете групи, како и статистичка анализа со Сту- 
дентов (тест. 


ДИСКУСИЈА 


Варичелата претставува примарна инфекција 
со варичела-зостер вирусот. Обично се јавува кај 
децата, со акутна појава на папуловезикуларен 
раш, температура, малаксаност, намален апетит. 
Во Соединетите Американски Држави годишно 
се пријавуваат скоро 3,5 милиони случаи со вари- 
чела, а повеке од 4500, инаку здрави деца се хо- 
спитализирани; смртноста варира зависно од во- 
. зраста но просечно ce движи до 1 на 50,000 случаи. 

Иако се јавува главно кај претшколските деца, 
може да се јави и кај адолесценти и адулти, кај 
кои инциденцијата е многу пониска, но заболува- 
њето минува со многу потешка клиничка слика, 
почести компликации и се со околу: = пати пови- 
сока смртност (2,14). 

Мегу анализираните пациенти во нашата сту- 
дија, претшколски деца од 1 до 7 години беа 
58,92% и адулти постари од 21 година 21,18% од 
пациентите, што се совпаѓа со соопштенијата BO 

· повеќе студии. Клиничката слика беше обично 
средно тешка – 84,7196, co средно време на хоспи- 
тализација 8,5 дена, средно времетраење на фе- 
брилитетот 4,81 дена M средно времетраење на 
осипувањето 3,99 дена, што се совпаѓа со подато- 
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of papulovascular rash, fever, malaise, anorexia and 
lethargy. Approximately 3,5 million cases of chicken- 
pox occur annually in the United States, and more 
than 4500 otherwise normal children are hospitalized 
each year because of chickenpox, the death rate due 
to varicella varies according to age but it is approxi- 
mately 1:50 000 cases. Although the disease affects 
mainly pre-school children it can occur in adolescents 
with lower incidence but with more severe symptoms 
and more frequent complications and 25 times higher 
mortality (2,14). 

Among the analyzed patients in our study 
58.92% were the pre-school children from 1-7 years 
age and 21(21.1896) adults older than 21 years age 
which is similar with that in more studies. The clinical 
features were usually moderate — 84,7196 , with mean 
hospital stay of 8,5 days, mean duration of tempera- 
ture 4,81 days and mean duration of appearance of 
eruptions 3,99 days being similar with information in 
the investigations of Choo PW and Jackson MA. 
(6,8) 

Usually self — limited, chickenpox can cause pro- 
longed discomfort and is associated with infrequent 
but serious complications. In our material, the com- 
plications were present in 38(44,71%7 patients. Com- 
plications observed in the studies and in the our 
material, although uncommon, include secondary 
bacterial and viral infections, varicella pneumonitis, 
cerebellar ataxia and encephalitis.(8) The severity of 
the disease and appearing of the complications incre- 
ase with the: Age of the patients (adults and adoles- 
cents), immunocompromised patients, patients rece- 
iving systemic steroids, secondary cases in the family, 
pregnant patients and newborns, and concomitant 
illnesses. (6,10) 

From the complications, the most fequent were 
lung complications. The primary varicellous pneumo- 
nitis due to direct virus in the lung occured in 1-596 of 
the lung complications. In our material in 3.1296 of 
the patients there were lung frequent were intestitial 


Табела 5. Времетраење на температурата и осипувањето според времето на започнатиот третман CO ацикловир BO 


однос на почетокот на осипувањето 


Table 5. Temperature duration and appearance of eruption according to the time of onset with the treatment with acyclovir 


in relation to onset of eruption 


BO однос на почетокот на осипот 
започнат третман со ациловир во 
првите 24 часа 


according eruption onset with 
the treatment with acyclovir: 
the first 24 h 

средно траење Ha X = 3.55 дена 

' температурата о = 1.22 

middle durtion X = 3.55 days 

of temperature о = 1.22 

средно траење Ha x = 2.87 дена 

осипувањето о = 0.78 

mean duration of x = 2.87 days 

eruption 9 = 0.78 


*CTYNEHTOB t-TecT 
Student t-test 


статистичка 
значајност 

по 24 часа statistical 
significance 

after 24h 

x = 5.86 дена p = 0.003 

o = 1.35 

X = 5.86 days = 0.003 

© 1.35 

х = 4.86 дена р = 0.01 

о = 1.55 

х = 4.86 days р = 0.01 

б = 1.55 
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ците соопштени Bo трудовите на Choo PW и Јаск- 
son MA (6,8%). 

Најчесто, селф лимитид варичелата може да 
биде асоцирана со ретки но сериозни комплика- 
ции. Кај опсервираните болни во нашиот матери- 
јал компликациите беа присутни кај 38 пациенти 
(44,71%) Компликациите опишани во клиничките 
студии, а и во нашиот материјал, опфаќаат секун- 
дарни бактериски и вирусни инфекции, варичела 
пнеумонитис, церебеларна атаксија и енцефали- 
тис. (8) Тежината на клиничката слика и ризикот 
од јавување на компликации се зголемува кај — 
адулти и адолесценти; - имунокомпромитирани 
деца и адолесценти (пациенти соакутна лимфо- 
бластна леукемија, лимфоми, солидни тумори) и 
пациенти кои примаат системски стероиди; — се- 
кундарни случаи во фамилијата; - бремени жени и 
новородени (6,10). 

Од компликациите најчесто се опишуваат бе- 
лодробните. Примарнта варичелозна пневмонија 
резултат на непосредното дејсто на вирусот врз 
белодробниот паренхим се јавува кај 1-5% од бе- 
лодробните компликации, à во нашиот материјал 
кај 3,12% од белодробните компликации што се 
приближно исто со 3% соошитено од страна на M. 
Wood. Многу почесто се верифицираат интерсти- 
цијалните или паренхиматозните пневмонии како 
резултат на секундарни вирусни или бактериски 
инфекции. Кај нашите пациенти, од пневмониите 
најчеста беше паренхиматозната пневмонија — кај 
15,29% од хоспитализираните болни, a од спуту- 
мот и трахеалниот аспират на чести изолати беа 
Streptococcus pneumoniae и Staphilococcus aureus. 
Co интерстцијална пневмонија беа 5,88% од хо- 
спитализираните болни (3,12). 

Во голем број сопштенија опишани се многу- 
бројни други компликации (1,6,8), а меѓу нашите 
пациенти имаше церебеларна атаксија кај 2, лаку- 
нарна ангина кај 2, пиодермија кај 1 и otitis media 
acuta кај 1 пациент. 

Покрај симптоматска терапија, кај различ- 
ните групи, поради можност од појава на потешка 
клиничка слика, со подолготрајно фебрицирање, 
јавување на побогат осип и подолго време на оси- 
пување, како и појава на потешки и почести ком- 
пликации, индицирана е терапија со ацикловир, и 
тоа во првите 24 часа од појавата на ерупциите 
(4,5). 

Примената на ацикловир се препорачува кај: 
имуносупримирани, пациенти кои примаат си- 
стемски стероиди, адолесценти и адулти, бремени 
и новородени, случаи на варичела со контакт во 
фамилијата-секундарни и терцијарни случаи во 
фамилијата, а придружени заболувања (бронхи- 
јална астма, екцем, дијабет) (4,10,14). 

Dunkle LM, Wallace MR, Chiodo Е и Choo DC 
во своите студии соопштуваат дека третирањето 

со ацикловир во првите 24 часа од појавата на 
везикулите, во однос на подоцнежното давање, 
има многу подобар ефект со намалување на бро- 
јот на ерупците, а со тоа и на времето на нивното 
појавување, фебрилитетот, како и другите npH- 
дружни симптоми (јадеж, малаксаност). Choo DC 
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and parenhymatous pneumonia, due to secondary 
viruses or bacterial invasion. In our material, from 
pneumonia, the most frequent was the parenhyma- 
tous pneumonia — 15.29%, from the hospitalized pa- 
tients, and from sputum or tracheal aspirate Strepto- 
coccus pneumoniae and Staphilococcus aureus were 
mostly isolated. With interstitial pneumonia there 
were 5.88% of the hospitalized patients (3,12). 

In the most clinical studies a lot of other compli- 
cations are observed. Among our patients there were 
2 with cerebellar ataxia, angina lacunaris 2, pyoder- 
mia 1 and otitis media acuta in 1 patient. (1,6,8) 

Although symptomatic therapy in the groups 
with risk, due to appearance of more severe clinical 
features with longer duration of the temperature, 
more intensive rash and longer time of appearance of 
the eruptions, and more frequent and serious compli- 
ations was the therapy with acyclovir in the first 24 
hours of the appearance of the eruptions. (4,5) 

Antiviral therapy with acyclovir, published and 
evaluated in more clinical studies, within the first day 
of the appearance of the eruptions, compared with 
later application, resulted with better effect in redu- 
апр the numbers of lesions, reduced time of the 
appearance of the skin lesions, reduced the duration 
of fever, itching and duration of the other symptoms 
(4,5,13) 

Guidelines for use of acyclovir are privided in: 
immunocompromised patients; patients receiving sy- 
stemic steroids; adolescents and adults; pregnant pa- 
tients and newborns; cases of chickenpox contacted 
inside the family — secondary and tertiary cases in a 
family; concomitant illnesses for example — asthma, 
eczema, diabetes (4,10,14). 

Dunkle LM, Walace Mr, Chiodo F, Choo DC, in 
their clinical study have shown that treatment with 
acyclovir during the first 24 hours of the appearance 
of the rash in relation to later application have much 
better effect with reduciotn of the number of the 
eruptions, reduction of the time of the appearance of 
the eruptions, duration of the temprature and other 
symptoms. Choo DC reported reduction of the time 
of the appearance of the eruption for 1,48 days, 
(Dunkle LM) for 0,89 days, (Wallace MR) for 1,8 
days, in our patients for 1,99 days. The duration of 
the temperature in the patients treated with acyclovir 
in the first 24 hours of the appearance of the erupti- 
ons was reduced (Wallaice MR) for 1,5 days, (Dunkle 
LM) for 2 days and in our patients for 2,31 days. 
(4,5,13) 

In our patients in those with immunosuppression 
or other risk condition which were treated with acyclo- 


vir within the first 24 hours in relation to that treated 
ofter 24 hours we noted significantly shorter time of 
mean duration of the temperature from 5,86 to 3,55 
days with p — 0,003 closely with that in the study of 
Dunkle LM, and the shorter mean time of the appe- 
arance of the eruptions from 4,86 to 2,87 days with p= 
0,01 closely with that in clinical study of Wallace MR. 
We observed reduction of the intensity of the other 
symptoms especially itching. 

The need for antiviral therapy of the chickenpox 
with acyclovir in otherwise healthy children is still the 
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соопштува редукција на времето на осипување за 
1,48 дена, Dunkle LM 3a 0,89 дена, Wallace MR 3a 
1,-8 дена, а кај нашите болни тоа изнесува 1,99 
дена. Во однос на намалувањето на средното вре- 
метраење на фебрилитетот кај пациентите трети- 


рани со ацикловир во првите 24 часа од појава на · 


ерупциите, Wallace Mr соопштува за редукција од 
1,5 дена, Dunkle LM за 2 дена, а кај нашите болни 
за 2,31 дена (4,5,13). 

Ние, кај пациентите со имуносупресија или 
друга предиспонирачка ризик состојба кои беа 
третирани со ацикловир во текот на првите 24 
часа во однос на оние кај кои третманот беше 
започнат по 24 часа, забележавме сигнификантно 
намалување на времетраењето на фебрилитетот 
од 5,86 дена (0=1,35; n=7) на x=3,55 дена (0=1,22; 
п=8) со p=0,003 приближно исто со соопштението 
на Dunkle LM, а времетраењето на осипувањето 
се намали од х--4,86 дена (0—1,55; n=7) на x=2,87 
дена (0=0,78, n=8) со p=0,01, приближно исто со 
соопштението во студијата на Wallace МК. Забе- 
лежавме намалување на интензитетот и на дру- 
тите симптоми, особено на јадежот. 

Се уште е дискутабилно прашањето во однос 
на терапијата на варичелата со ацикловир кај 
инаку здрави деца со што ова супгрупа би се изд- 
воила како група за која овој вид терација би бил 
оправдан (2,9). 

Се смета дека комерцијализирањето на вак- 
цината и нејзината рутинска апликација ќе игра 
значајна улога во превенцијата кај здрави сероне- 
гативни индивидуи. Превентивите и терапевтски 
залагања ќе овозможат варичелата наскоро да не 
биде медицински проблем, дури и за имуносупри- 
мираните пациенти (7). 
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Изнесуваме податоци за едно момче (15), болно од бе- 
нигна рекурентна интрахепатична холестаза (БРИХ). Hero- 
вата долга историја на болеста од 14 години почнала со јадеж и 
иктерус, кога бил помал од една година. Во она време напра- 
вивме секвенцијална билијарна сцинтиграфија, со што ја ис- 
клучвме билијарната атрезија, По 14 ro, „ динамичката де- 
конволуциона техника со mebrofenin-Tc “m покажа нормална 
хепатична екстракциона фракција (ХЕФ=98%) и нормално 
хепато-интестинално време, но забавено промивање на хепа- 
тоцитите (“wash-out“ T 1/2—41m, нормално T 1/2 помалку од 
20м). Кај повеќе пристапи е забележана дисоцијација помеѓу 
иктерусот и пруритусот, кој е повеќе присутен. Во периодите 
на ремисија хепаталните биолошки проби беа во наормални 
граници. Вродени нарушувања на метаболизмот на жолчните 
киселини (синтеза и бета-оскидација на жолчните продукти) 
беа исклучени од проф. O. Bernard (Paris, Hopital Bicetre) и 
проф. K. Setchell (Детска болница, лабораторија за мас-спек- 
трометрија, Cincinatti, Ohio, USA). И покрај долгото траење 
на болеста и периодичните атаки, не настапиле (клинички и 
проверени со биопсија) перманентни лезии на црниот дроб 
што го потврдува бенигнитетот на болеста. 


Индексни зборови: холестаза, внатрецрнодробна + 
дијагноза + терапија со лекови/ маж/ адолесценција/ при- 
каз на случај 


ABSTRACT 
Tadzher SI, Josifovska T, Miloshevski M. Recurrent benign inte- 
rahepatic cholestasis. Case report. God zb Med fak Skopje 1996; 
42(1-2): 99-104 

(Eng, Mac) 


(Institute of Pathophysiology and Nuclear Medicine, Clinic of 
Gastroenterohepatology, Faculty of Medicine, Skopje) 


We refer on a 15 year-old boy observed during 14 years of a 
benign recurrent intrahepatic cholestasis (BRIC). His long history 
of itching and jaundice began at the age under 1 year. At that time 
we performed sequential biliary scintigraphy excluding biliary atre- 
sia. Fourteen years later dynamic deconvolution scintigraphy with 
mebrofenin-Tc%m revealed normal hepatic extraction fraction of 
9895 (and hepato-intestinal transit time but delayed liver “wash 
out“ of T 1/2 = 41m (normal less than 20 m). In several attacks 
during his long history, a dissociation of pruritus occuring more 
constantly than jaundice was noted, in symptom-free intervals liver 
function tests were normal. Inborn errors in bile acid synthesis 
associated to BRIC were excluded by Mass Spectrometry (Prof. 
Dr. O. Bernard, Paris, and Prof. Dr. KDR Setchel — USA). 
Despite multiple attacks of cholestasis during this long period no 
permanent clinical (and biopsy proved) damaged has occured 
which confirms the benign nature of this disease. 


Index terms: cholestasis, intrahepatic + diagnosis + drug 
therapy/ male/ adolescence/ case report у 





ВОВЕД 

Бенигната рекурентна инрахепатична холе- 
стаза (БРИХ) се карактеризира со повратни епи- 
зоди на јадеж и жолтица во форма на пароксизми 
одвоени од интервали и без симптоми (1). Изнесу- 
ваме 14-тодишна болничка историја на едно 
младо момче (15). Првата атака на иктерус поч- 
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: INTRODUCTION 


Recurrent benign  intrahepatal cholestasis 
(BRIC) is characterized by intermittent episodes of 
itching and jaundice with one acute onset of paraxysm 
separated by symptom-free intervals (1). The condi- 
tion of unknown etioloty was first described by Sum- 
merskill and Walske in 1959 (1), in 1969 the number 
of recorded cases was 24 (2), in 1992 about 100 cases 
were reported (4). 

We report on a patient (15 year — old boy) with 
14-year history of the disease. The attacks began at 
the age of 1 year, when he suffered many attacks of 
pruritus and jaundice. Between the episodes, liver 
function tests were normal, pruritus was the most 
persistent subjective symptom. No permanent liver 
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нала кога имал помалку од една година; од тоа 
време датираат бројни напади на пруритус и икте- 
рус- Во бессимптоматските интервали, освен јаде- 
XOT, посебно ноќно време, клинички бил во до- 
бра состојба, функционалните тестови на црниот 
дроб биле нормални. Перманентно нарушување 
на црниот дроб не е установено што го потврдува 
бенигнитетот на болеста. Првата билијарна сцин- 
тиграфија е направена кога детето имало 3 го- 
дини, со цел да се установи проодноста на жолч- 
ните патишта, што My припаѓа на синдромот на 
БРИХ. Радиоизотопното испитување (билигра- 

фија) го повторивме по 13 години. Го изнесуваме 
случајот поради тоа што историјата на болеста е 
долга (публикувани се мал број опсервации co 
толку долг тек на опсерација) и поради тоа што е 
изведена динамичка сцинтиграфија со деконволу- 
циона методологија. 


Приказ на случајот 


Роден е во 1979 година во Скопје, од македон- 
ски родители без крвно сродство. Еден постар 
брат (18 години) му боледува од Gilbert-oBa 60- 
лест со периодични покачувања на билирубине- 
мијата до 44 umol/L. На возраст од 8 месеци оп- 
сервиран е (од д-р Ратка Влашки, Педијатриска 
клиника, Скопје) перзистентен иктерус и умерена 
хепатомегалија. Биопсијата на црниот дроб пока- 
жува неонатален хепатит со гигански ќелии. По- 
доцна се јавиле флуктуирачки пруритус и иктерус 
епизоди од 5-годишна возраст, кога една пов- 
торна хепатална биопсија (Hóspital Bicetre, Paris) 
констатира само жолчни чепчиња и нешто дила- 
тирани жолчоводи. Постоеле повремена жолтица 
и пруритус, кој особено ноќно време бил мошне 
интензивен. Хепаталната секвентална сцинтигра- 
фија co Diethyl — amino — диацетна киселина Тс“т 
покажа: уредно прифаќање na препаратот од xe- 
патоцитите, продолжено транзитно време хепа- 
ринтестинум (слика 1). Во интервалите хепатал- 
ните биохемиски проби се уредни, хепаталните 
ензими се на нормално ниво, со нешто зголемена 
алкална фосфатаза. Конјугиран билирубин 25 ug/ 
L, вкупен билирубин 48 uk/L, што исклучува тип 
на билирубинемија kaj Gilbert-osa болест. Повеке 
пати е направена ехотомографија на црнит дроб: 
уредна слика на црнит дроб и слезината. Со роди- 
телите детето (и подоцна адолсцентното момче) 
повеќе пати е испитувано во Париз, на Клиниката 


за педијатриска хепатологија, проф. д-р O. Вег 


nard во болницата Bicetre: ехотомографијата ис- 
клучува портална хипертензија и дилатација на 
жолчоводите. Повторна биопсија на црниот дроб: 
нема фиброза и сиромаштво на жолчните капи- 
лари, 39 кр (на 10-годишна возраст), 1.62 ст на 14 
години. Се јавиле секундарни екскоријации по- 
ради јадежот. Протенини во крвта: 76 g/L, ензими 
во крвата: нормални вредности, нешто зголемена 
алкална фосфатаза. Жолчните киселини биле по- 
меѓу 20 и 39 um/L б(нормално помалку од 5), 
холестерол 3.5 mmol/L, стеатореја 3.1 g (24 часа) 
(нормално до 3), хемостаза нормална, Ошск 
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Слика 1. Секвенцијален скен во диетил-ИДА-Тс?м: 
5,30,60,90,180 минути во и.в. инјекција. Визуелизација на 
жолчното кесе во 30. мин продолжен хепатоинтестинален 
транзит. Долу: новороденче со билијарна атрезија — нема при- 
каз на X та патишта CO радиофармацевтик до 180 мин, 
Figure 1 рег рак sequential scauning with Diethyl-J- 
DÁ-Tc?m: E 90,120,180 min. after i;v. injection. Visualiza- 
tion of gall bladder at 30 min., delayed hepato-intestinal transit. 
Below: newborn with bile duct atresia, no passage of biligraphic 
radiopharmaceutical until 180 min. 


damage has occured which reaffirms the benign na- 
ture of the disease, We performed biliary scintigraphy 
when the patient was 3-yer-old in order to confirm 
normal potency of intrahepatal and extrahepatic bile 
ducts. Long-term follow-up is reported only in a few 
papers (4). We report our case because of a long 
observation period of over 13 years and because bili- 
ary scintigraphy done in his early age and 13 year 
later (to our knowledge) was never done before. 


Case report 


Born 1979 in Skopje (Macedonia), from Mace- 
donian not related parents, absence of familial ante- 
cedents, the older brother suffering from Gilbert's 
disease with periodically elevation of indirect biliru- 
bin up to 55 umol/L. At the age of 7 months persi- 
stent jaundice and hepatomegaly, liver bipsy showed 
neonatal hepatitis with giant cells. Fluctuation of pru- 
ritus and icteric episodes till the age of 5 when a 
second liver bipsy demonstrated bile plugs in dilated 
bile canaliculi. Episodes of jaundice followed after 
the age of 4, he experienced attacks of pruritus wit- 
hout jaundice intensity in the evening. Liver scinti- 
graphy (Fig. D gt the age of 3: normal uptake of 
Diethy-IDA-Tc^^ ^, normal filling of the gall blad- 
der, delayed hepato-intestinal transit time. Liver 
tests in intervals: normal enzyme levels, slight eleva- 
tion of alkaline phospshatases. Bilirubin 47 pmol/L, 
conjugated 25 ито. In one icteric episode а tem- 
porary elevation of bilirubin up to 306 ито... Real- 
time ultrasonography performed several times: nor- 
mal appearance of liver and spleen. The parents took 
the boy to Paris several times at the Service d'Hepa- 
tologie Pediatrique, Prof. O. Bernard, Hospital Bice- 
tre: echotomography in 1989 (at the age of 10) de- 
monstrated absence of portal hypertension, dilata- 
tion of intra — and extrahepatic bile ducts. Liver 
biopsy: absence of fibrosis and paucity of liver ducts. 
39 kg, 1.62 m at the age of 14. Secondary dermal 
excoriations caused by pruritus. Biologic investiga- 
tion: proteins 76 g/L in normal level, alkaline phosp- 
hatases light elevation, all other enzymes in normal 
level. Bile acids in blood fluctuating 30-39 pmol/L 
(normal under 5). Cholesterol — 3.5 umol/L, steatorr- 
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100%, витамин A:551 ug/L (нормално 500-800). 
Еволуција: бенигнен TOK, прекинување на фено- 
барбиталот, дадена дезоксихолна киселина 300 
mg/nueBio со Rimifin. Пруритусот значајно се Ha- 
мали. По хоспитализацијата во Париз дополни- 
телно дојдоа и резултатите од испитувањето на 
жолчните киселини (Cincinatti, Ohio, USA). Chil- 
dren's Hospital Centre Department of Prof. Keth 
Setchell, Director of Clinical Mass Spectrometry: 
„врз оснвоа на FAB-MS анализа нема индикаци за 
нарушување на синтезата на холестеролските 
жолчни киселини и нема ненормалност во парок- 
сизмалната бета-оксидација на интермедијарните 
продукти на жолчните киселини (слика 2)“. 

Слика 3 претставува динамичка билијарна 
сцентиграфија со mebrofenin ТС "m: хепатоцит- 
ната екстракциона фракција со деконволуционата 
техника на Krihmamurty и сор. (8) е нормална 
98%, промивањето на препаратот од хепатоцит- 
нит систем (“wash-out“) е продолжено T 1/2 =41 m 
(нормално помалку од 20 m). Постариот брат (18) 
бил клинички здрав, со периоди на осцилации на 
билирубинот до 50 umol/L, моментално 45 mmol/ 
L, конјугиран 7 umol/L; се води како Gilbert--oBa 
болест (слики 3 и 4). Секвенцијалната сцинтигра- 
фија кај двата брата е прикажана на слика 3: црн 
дроб со уредна големина и форма, само левиот 
106 кај пациентот со БРИХ е хипофиксантен, 
блед на фотоскенот што, можеби, е поради пози- 
цијата на левиот лоб и дебелината на вентрално 
ситуираното ткиво кое ги задржува релативно ме- 
ките гама зраци на Tc?m (140 KeV). 


ДИСКУСИЈА 


Почетокот на болеста може да доведе до по- 
грешна дијагноза - атрезија на жолчните па- 
тишта. Билијарната сцинтиграфија ја- исклучи 
оваа претпоставка. Tygestrup (2) (1969) ја иста- 
кнува проодноста на жолчните патишта како зна- 
чаен феномен во тек на неколку епизоди на икте- 
рус за дијагнозата на БРИХ. Фактот дека БРИХ 
не е препозната како болест порано е во прилог 
на нејзината ретка појава. 


Феноменот на атаки на болеста со предомина- 
ција на зголемување на жолчните соли во крвта 
при релативно нормални вредности на билируби- 
HOT е опишуван (5) и е присутен кај нашиот паци- 
ент. 
Помеѓу примарните холестази поради 
„грешка во секрецијата“ можат да се диференци- 
раат и бројни дефекти во метаболизмот на жолч- 
ните киселини. Анализата на жолчните киселини 
изведени во лабораторијата на проф. К. Setchell 
од примерок на урина испратен од Prof. O. Вег- 
пата (Париз) е изведена со атомско бомбарди- 
рање; јонизацијата е подложена на спектроме- 
трија (слика 2) за детекција на потенцијални вро- 
дени нарушувања на метаболизмот на жолчните 
киселини или метаболните патишта на биосинте- 
зата. Проф. Setchell ги исклучува позначајните 
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hoe 3.1 2/24 h (normal up to 3), hemostasis: normal 
(Quick 100%), vitamin A - 551 ug/L (normal 
500-800). Evolutin: clinically benign, phenobarbital 
administration was discontinued, ursodesoxycholic 
acid 300 mg/day was administered with Rimifin. The 
pruritus attacks subsided markedly. After hospitali- 
zation in Bicetre, the results of the special investigati- 
ons of bile acids performed in Cincinnati (Ohio) at 
the Children's Hospital Centre in the department of 
Prof. Kenneth Setchell, the director of clinical Mass 
Spectometry were: *based upon the FAB/MS analysis 
there is no indication for the defect in cholesterol-bile 
acid biosynthesis pathway or abnormality in paraxy- 
smal betaoxidation of bile acid intermediares (Fig. 2, 
by courtesy of Prof. O. Bernard, Bicetre). 

Figure 3 presents, biliary dynamic scintigraphy 
using mebrofenin-Tc’”™ (CIS, Paris). Hepatocytes 
uptake employing the deconvolution method of 
Krishnamurty (8) is 98% (normal), the wash-out dy- 
namics is prolonged T/2 = 41 min (normal less than 40 


His brother (18), 4 years older, is healthy, unco- 
njugated bilirubinemia is fluctuating in some episo- 
des about 50 pmol/L, recently 45umol/L, conjugated 
bilirubin ZumoVL. Currently he is considered as a 
case with Gilbert’s disease (Figures 3 and 4). 

Sequential scans of both brothers are seen in 
Figure 5. The appearance of the liver has normal 
configuration, but the left lobe of the liver appears to 
be hypofixant, pale, which could be a normal vari- 
ation due to the position and adjacent thickness of 
ventral tissues absorbing the activity of relative soft 
gamma-rays (140 KeV) of Тс-99'0° 


DISCUSSION 


The onset of the jaundic episode almost inevita- 
bly could lead to misdiagnose the extrahepatic ob- . 
struction and subsequent laparatomy. Biliary scinti- 


graphy (Figure 1) excluded obstruction, Tygstrup 
(1969) (2) emphasizes that “normal potency of bile 
ducts and several similar episodes supervene, few 
diagnostic possibilities other than intermittent, intra- 
heptic cholestasis will exist*. The episodes of inter- 
mittent cholestasisis caracteristic and the diagnostic 
criteria so tangible, that it is surprising that the syn- 
drome has not been seen often, on the other hand, 
this indicates that the syndrome is very rare or has 
come to existence only recently. 

High level of bile acids and normal level of bili- 
rubin during attacks is a peculiar phenomenon of the 
disease (5) noted in our patient. 

Within primary cholestasis (“error of secretion“) 
we can discriminate several biochemical errors of bile 
acid metabolism Analysis of the bile acids (Figure 2) 
in the urine of our patient using fast atom bombard- 
ment ionization mass spectrometry for detection of 
potential inborn errors of the cholesterol bile acid 
biosynthetic pathway (Prof. Kenneth Setchel) exc- 
lude appreciable amounts of abnormal bile acid pro- 
ducts. 


102 























TAIJEP HC H COP. 
TADZHER IS ET AL. 
File:FBNU03129437 Ident:4 25 PKD(13,7,13,0.005,0.0,0.009,F,F) SPEC(Heights,Cent-oid) Acq:12-MAR-» 
utoSpecQ FAB- Magnet Вр1:72870 TIC:48148528 Flags:NORM 
File Text:1183:BOGDANOVSKI,M 
100 345.2 7.354 
95; i 
90 6. 6F4 
85 6.2Е4 
80. 5.8E4 | 
15. 5.5E4 ; 
70 550.3 5.184 | 
65. алва | 
60 a 4E4 | 
553 528.3 pem 
50 ЕЗ. 654 
45 и | 
40 2.964 | 
35 m 
30 = 12.284 
25 а ВА 
20 1.584 | 
15: L1.1E4 
| 10 b ЗЕЗ 
| 53 p 
Hd hin —n 
450 700 750 800 м/д 


Слика 2. MACC спектрометрија no јонизација co бомбардирање на атоми во лабораторијата на Prof K. Setchell (Children's 


Hospital, Cincinati, Ohio, USA), направена BO декември 1994. 
Figure 2. MASS 
Cincinati, Ohio, USA) (Dec. 1994) 


количества на ненормални продукти Hà жолчните 
киселини. 

Холестазата од секундарен тип има поголем 
број фактори: бременост, хепатит (маркерите А и 
Б се негативни кај нашиот пациент), примарна 
билијарна цироза, медикаментозна холестаза од 
стероиди, фенотијазини. 


Еден скоро опишан нов ентитет на реку- 
рентна холестаза е “Idiopathic Adulthood Ducto- 
penia (LAD)“, опишана од С. Faa и cop. (7). Поче- 
токот на болеста e подоцна и еволуира KOH ци- 
роза. И покрај бројните напади, кај нашиот паци- 
ент во текот на 13 години не настапило перма- 
нентно нарушување на црниот дроб. 


Дали БРИХ е хередитарен синдорм, бидејќи 
фамилијарна појава е присутна (2)? Постариот 
брат е повремено субиктеричен, со нешто зголе- 
мен неконјугиран билирубин, уредна црнодробна 
функција; се води како Gilbert-opa болест. Mamm- 
paH е еден ген во хромозомот 18b со барање на 
хромозомен сегмент кој е најден во три случаи во 
подалечното крвно сродство. Резултатите на овој 
скрининг беа потврдени со идентификување на 
“extended haplotype conserved between the pati- 
ents“ (6). 


metry after ionization by atom bombardement at the Laboratory by Prof. K. Setchell (Children's Hospital, 


Cholestasis of secondary type ("conditioned 
group^) comprises cholestasis of pregnancy, chole- 
stasis due to hepatitis (markers of viral hepatitis A 
and B are negative in our patient), primary biliary 
cirrhosis, drug-induced cholestasis is a big group due 
to steroid hormones, phenothiazines. 

"Idiopathic adulhood dustopenia^ preesents a 
new entitiy of recurrent cholestasis (7). The disease 
starts later but progresses to biliary cirrhosis. Despite 
numerous episodes over a 13-year period in our pati- 
ent there has been no permanent liver damage. 

It is not certain whereas the syndrome is heredi- 
tary, among the proven cases of BRIG. Familiar 
incidinece often occurs (2). The older brother is epi- 
sodically subicteric with unconjugated mild hyperbili- 
rubinemia with normal liver condition identifited as 
Gilbert's disease. A gene for BRIC was mapped to 
chromosome 18 b searching for chromosome seg- 
ments shared by only three distant related patients. 
The screening result were confirmed by identifying an 
extended haplotype conserved between the patients 
(6). 

Dynamic scintigraphy with mebrofenin-Te??™ in 
many cases of Gilbert’s disease presented normal 
vales of deconvolution parameters (HEF-hepatic ex- 
traction fraction and T 1/2 of hepatic “wash out“ 


БЕНИГНА ПОВРАТНА ИНТРАХЕПАТИЧНА ХОЛЕСТАЗА 


BENIGN RECURRENT INTRAHEPATIC CHOLESTASIS 
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Слика 3. (A) ХЕФ од десниот лобус 98% , “wash out“ 41 мин (T 1/2). (B) Секвенцијален скен: нормален “uptake“ mebrofenin Те та, 


нормален хепатоинстестинален транзит, “блед лев лобус“, 


нормален приказ на жолчно кесе. (B) Нормална вредност со 


деконволуциона техника на хепатичката екстракциона фракција кај постариот брат co Gilbert-osa болест, нормален “wash ош“ 
(Т 1/2 20 мин), нормален хепатоинтестинален транзит. (D) Уреден секвенцијален скен на жолчните патишта. 

Figure 3. A: HEF right lobe 98%, “wash out“ 41 min. (T 1/2); B: sequential: normal uptake of mebrofenin-Tc?m normal liver-intestine 
transit time, “pale left lobe“, normal appearance of gall-bladder; C: normal values of deconvolution technique of hepatic extraction 
fraction in ihe older brother with Gilbert’s disease, normal liver “wash ош“, T 1/2 20 m. normal transit hepato-intestinal time; D: 


sequental scanning of bile ducts appears normal. 


ааа рш сцинтиграфија 
со mebrofenin-Tc во повеќето случаи со Gil- 
bert-oBa болест, покажува нормални параметри: 
хепатичка екстракциона фракција (ХЕФ) и 
уредно промивање на хепатоцитите, “wash ош“ 
(слики 3 и 4). Во еден случај на Dubin-Johnson 
овие два параметра беа нарушени, кај Когог-овата 
болест ХЕФ била само 1.5% и хепатоцитното 
промивање продолжено (8), што сцинтиграфски 
кај испитаното 11-годишно девојче со бенигна XH- 
пербилирубинемја го потврди феноменот на “low 
capacity storage“. Во раната фаза на болеста кај 
нашиот пациент билијарната секвенцијална сцин- 
тиграфија ја исклучи атрезијата на жолчните па- 
тишта. Во веќе одраснатиот млад човек, деконво- 
луциониот метод ја покажа интактноста на хепа- 
тоцитната каптажна функција co 9896 XE, но 
демонстрира пролонгиран “wash ош“ на хепато- 
цитните ќелии (слики 3 и 4). Дали деконволуци- 


(Figures 2 and 3). In a case of Dubin-Johnson, HEF 
“wash out“ were abnormal (8), but in other case of 
Rotor's disease (Figure 4) HEF was only 1,5% and T 
1/2 was prolonged confirming scintigraphically the 
phenomnon of a "low storage capacity“ in a benign 
mild hyperbilirubinemia in an 11-year-old girl. In our 
case scintigraphic sequential scanning in high early 
age was of help in excluding b biliary atresia, in his 
adolescence, mebrofenin-Tc gave normal extrac- 
tion fraction but prolonged “wash out“. Biliary scinti- 
graphy using Krihnamurty's deconvolution technique 
could help in the diagnosis of benign hyperbilirubine- 
mias? (Figure 4). 

The treatment of BRIC at the present moment is 
symptomatic, our patient has the feeling that ursoc- 
holic acid during last three years of regular intake of 
300 mg/daily prevented both icteric and pruritus epi- 
sodes. Ursocholic acid was “uneffected“ in the case of 
Nakamata et al. (4) but opens further evaluation. 
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Третманот ua БРИХ во денешниот момент e 
се уште симптоматски. Нашиот пациент послед- 
ните 3 години редовно зема 300 тр/ден урсохолна 
киселина и има чувство дека перзистентниот пру- 
ритус значително cé смирил. Кај пациентот на 
Nakamata (4) урсохолната киселина се покажала 
неефикасна, но авторот, цитирајќи позитивни ре- 
зултати на други, смета дека прашањето има по- 
треба од понатамошна евалуација. 
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Слика 4. Хепатичка екстракциона фракција и "wash Out“ co 
користење на деконволуционен метод 110 Кришнамурти со me- 
brofenin Tc?m: нормален приказ и приказ на Gilbert-osa бо- 
necr (брат на презетираниот БРИХ случај) лесно нарушен 
ХЕФ и “wash ош“ кај Dubin-Johnson-0B синдром, екстремно 
намалена ХЕФ 1.5% и пролонгиран “wash ош“ kaj Rotor-osa 
болест кај 11-годишно девојче, нормален ХЕФ и продолжен 
“wash out“ co mebrofenin кај нашиот БРИХ пациент. 

Figure 4. Hepatic extraction fraction and liver “wash out" using 
Krihnamurty’s deconvolution method with mebrofenin-Te™m, No- 
mal and Gilbert’s data (brother of the BRIC-case presented), 
slightly affected HEF and “wash out“ in Dubin-Johnson, extre- 
mely depressed HEF (1.5%) and prolonged “wash out“ in Rotor's 
disease in an 11 years old girl, normal HEF and delayed *wash 
out“ of mebrofenin in our BRIC parient. 
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ИЗВАДОК 
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Во јуни 1995 г. се пријавени првите случаи на хумана 
туларемија во Република Македонија. На Клиниката за ин- 
фективни болести и фебрилни состојби беа упатени за леку- 
вање четири пациенти со голем едностран оток на вратот. 
Заедничко за сите беше нивното место на живеење (с. Митра- 
тинци и с. Будинарци) во околината на Берово. Од почетокот 
на болеста кај сите беа изминати два до три месеци. Пациен- 
тие беа обработени со клинички, микробиолошки и матохи- 
столошки методи. Дијагнозата на болеста беше поставена се- 
ролошки, со помош на микроаглугинациоен и "tube" аглути- 
национен тест. Bo одминатиот стадиум на болеста, отокот на 
вратот покажуваше знаци на флуктуација. При неговата ек- 
стирпација, беа најдени зголемени лимфни жлезди со лесно 
раскинлива капсула. Патохистолошкиот наод покажа дегене- 
рирано колагено и миксоидно ткиво со ретки знаци за грану- 
ломатозна инфламација. 


Индексни зборови: туларемија + дијагноза + тера- 
пија со лекови/ лимфни јазли/ хирургија, оперативна/ луѓе/ 
возрасни/ приказ на случај 


ABSTRACT 
Ilieva Lj, Vasilevski B?, Markovski Gi, Spasovska 1 12, Stojanova 
Li , Angelova у , Filipche M!, Kondova 11, Iliev A? 
Glandular tularemia in a late stadium. Report of four cases. God 
zb Med fak Skopje 1996; 42(1-2) 105-110 

(Eng, Mac) 


(‘Clinic for Infectous Disease, Faculty of. Medicine; Clinic for 
Maxilofacial Surgery, Faculty of Dentistry; ?Institute of Pathologic 
Anatomy, Faculty of Medicine, Skopje). 

In June of 1995 the first cases of human tularemia were 
reported in Republic of Macedonia. Four patients with large unila- 
тега! swelling on the neck were sent for treatment to the Clinic for 
Infectious Disease and Febrile Conditions. They all lived in the 
village of Mitrashinci and Budinarci, near Berovo. The beginning 
of the disease was two to three months before the hospitalization. 
'The patients were examined with clinical, microbiological and 
patho-histological methods. The diagnosic was established serolo- 
gically with microagglutination test and tube agglutination test. In 
the late stadium of the disease, the swelling on the neck showed 
signs of fluctuation. During the extirpation of the swelling enlarged 
lymph glands with an easily ruptured capsules were found. The 
patho-histological study showed degenerated collagen and myxoid 
tissue with rare signs of granulomatous inflammation. 


Index terms: tularemia + diagnosis + drug therapy/ lymph 
nodes/ surgery, operative/ human/ adult/ case report 


———————————————————————MMMÓM——— 


BOBEJI 


Туларемијата e зооноза распространета во се- 
верната хемисфера на Земјината топка (освен во 
Велика Британија), помеѓу 309 и 719 северна reo- 
графска ширина (1, 3, 7). Од неа примарно боле- 
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INTRODUCTION 


Tularemia is a zoonosis which is distributed thro- 
ugh the northern hemisphere excluding the United 
Kingdom), between 30° and 71° northern geographi- 
cal latitude (1,3,7). It is primarily found in many wild 
mammals. The most common source for human in- 
fection are rabbits (1,3,7,10,11). 

Occasionally it is found in domestic animals, 
especially cats(2). The pathogen is found in many 
arthropods that transmit the disease, especially ticks 
(1,3,7,10,11). The disease in humans is rare, most 
frequently sporadic and is due to a tick or sick animal 
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дуваат голем број диви цицачи. За заболувањето 
на човекот посебна улога играат зајаците (1, 3, 7, 
10, 11). Повремено болеста може да се јави и кај 
домашните животни, особено кај мачките (2). 
Причинителот се наоѓа во голем број артроподи, 
кои ја пренесуваат болеста, пред се крлежи (61, 3, 
7, 10, 11). 

Заболувањето кај човекот е ретко, најчесто 
спорадично и се должи на убод од крлеж, контакт 
со заболено животно, укасување од болно жи- 
вотно, инхалација на инфективен материјал, како 
и пиење загадена вода (1, 2, 3, 7, 10, 11). 

Причинителот на болеста, Francisella tularen- 
515, е мал и неподвижен, Gram негативен кокоба- 
цил, кој е факултативен интрацелуларен патоген. 
Тешко се култвира, освен на специфични подлоги 
збогатени со цистеин. Поради тоа ретко се дока- 
жува во ткивата и талеспите течности (1, 7). 


Кај човекот болеста се крактеризира со улце- 
ративни лезии на местото на инокулација, придру- 
жени со регионална лимфаденопатија. Може да 
се манифестира и како пневмонија или треска без 
локализиран наод (1, 7). Во околу 2096 од заболе- 
ните се јавува исип, макулозен, макулопапулозен 
или пустулозен. Кај некои паиценти се јавува хе- 
патомегалија и абнормална функција на црниот 
дроб, а ретко се развива ренална инсуфициенција, 
перикардитис, перитонитис, менингитис и осте- 
омиелитис (1, 7). 

Нелекуваната болест трае една до четири не- 
дели, но можно е да продолжи и со месеци. По- 
ради интрацелуларното преживување на причини- 
телот можни ce релапси (1, 7). Имунитетот во 
прележаната болест е траен и се должи на целу- 
ларниот имун одговор (1, 6, 7). 

Дијагнозата на болеста е често отежната и 
обично се поставува серолошки, а лекувањето со 
адекватни антибиотици и успешно (1,7). Нелеку- 
ваната туларемија има морталитет до 895, а кај 
тешки облици и до 30%, додека лекуваната тула- 
ремија има морталитет под 1% (7, 11). 

Во одминатиот стадиум на болеста засегна- 
тите лимфни јазли можат да станат флуктуантни 
и спонтано да перфорираат (7). 

Патоанатомскиот супстрат во раните лезии 
покажува полиња на фокална некроза обиколени 
со полиморфонуклеарни леукотици и ретки ма- 
крофаги. Подоцна некротичните полиња стану- 
ваат опкружени со епителоидни клетки и лимфо- 
цити. Во поедини лезии се јавуваат казеоизирани 
грануломи со или без мултинуклеарни гигантски 
клетки (1, 7). 

Цел на нашиот труд е да ги прикажеме првите 
пријавени случаи на хумана туларемија во Маке- 
донија 


НАШИ СЛУЧАИ 


Во јуни 1995 г. едноподруго, од с. Митра- 
шинци и с. Будинарци, Беровско, беа упатени за 
лекување четири заболени со доминантен едно- 
стран оток на вратот, меѓу нив две жени и двајца 
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bite, contact with infected blood, tissue and bodily 
fluids, inhalation of infectious material and drinking 
of contaminated water (1,2,3,7,10,11). The patho- 
gen, Francisella tularensis, is a small, Gram negative, 
nonmotile coccobacillus which is a facultative intra- 
cellular pathogen. Cultures of the clinical specimens 
are usually negative, since the organism does not 
grow on most ordinary media, but only on such conta- 
ining cysteine sufficiency (1,7). Human tularemia is 
charasterized by ulcerative lesions at the place of 
inoculation, followed by a regional lymphadeno- 
pathy. It may be presented as a pneumonia or a fever 
without a localized finding. Rush has been reported 
in up to 20% of the cases and may be macular, 
maculopapular of pustular. Some patients develop 
hepatomegaly and abnormal liver funcion tests, and 
few develop transient renal failure, peritonitis, peri- 
carditis, meningitis, osteomyelitis (1,7). 

Untreated disease last 1-4 weeks, but it may last 
for months. Because of the intracellular survival re- 
lapses are possible (1,7). Immunity following tulare- 
mis is usually lifelong and is due to a cellualar re- 
sponse (1,6,7). 

The diagnosis of the disease is often diffucult and 
is usually established serologically. Treatment with 
adequate antibiotics is successful (1,7). The mortality 
of untreated tularemia is 8% up to 30% in severe 
cases. In appropriately treated patients the mortality 
is less than 1% (7,1). In the late stadium, the affected 
lymph nodes may became fluctuant and may perfo- 
rate spontaneously (7). 

The pathohistological study in early lesions reve- 
als areas of focal necrosis, surrounded by polymorp- 
honoclear lekocytes and a few macrophages. Later 
the necrotic areas became surrounded by epitheloid 
cells and lymphocytes. Caseating granulomata with or 
without multinucleated giant cells occur in some lesi- 
ons (1,7). ' 

The purpose of this study is to present the first 
cases of human tularemia reported in Macedonia. 


OUR CASES 


In June 1995, one by one four patients, from 
villages Mitrashinci and Budinarci were sent for treat- 
ment with dominant unilateral swelling on the neck. 
The patients in guestion were two males and two 
females, aged 25 (Figure 1), 18 (Figure 2), 29 (Figure 
3) and 34 (Figure 4). 

Except the fact that they came from the same 
villages, they all had in common the usage of drin- 
king water from a mountain well. 

The patients had different occupations, without 
contact with infected animal or tick bite. The begin- 
ning of the disease was approximately 2-3 months 


. аро. In all of the patients, information about a neck 


swelling, preceded by a febrile stadium with sore 
throat was obtained. Short antibiotic treatment was 
administered in all patients (Pencillin, Gentamycin 
or Tetracycline) at the beginning of the disease. 

At the time of the hospitalization, all patients 
were previously healthy people, without fever and 
without seriously deranged general state. A tumefac- 
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мажи, на возраст од 25 години (сл. 1), 18 години 
(сл. 2), 29 години (сл. 3) и 34 години (сл. 4). 


Слика 1. Пациентка на возраст од 25 години со левострана 
лимфаденопатија на вратот предизвикана од туларемија 
Figure 1. A 25-year-old female patient with unilateral lymphadeno- 
pathy on the left side of the neck caused by tularemia 





Слика 2. Пациентка на возраст од 18 години co деснострана 
лимфаденопатија на вратот предизвикана од туларемија 
Figure 2. A 18-year-old female patient with unilateral lymphadeno- 
pathy on the right side of the neck caused by tularemia 


Освен податокот за местото на живеење, за- 
еднички беше и податокот за користење на вода 
за пиење од селскиот водовод, кој потекнува од 
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Слика 3. Пациент на возраст од 29 години со вратна лимфаде- 
нопатија предизвикана од туларемија 

Figure 3. A 29-year-old male patient with cervical lymphadeno- 
pathy caused by tularemia 























Слика 4. Пациент на возраст од 34 години со цервикална лим- 
фаденопатија предизвикана од туларемија 

Figure 4. A 34-year-old male patient with cervical lymphadeno- 
pathy caused by tularemia i 


tion with the size of a chicken egg or a samil apple was 
present unilaterally on the neck. The swelling was 
soft, sensitive to palpation with signs of fluctuation. 


108 


планински извор. Пациентите беа со различни 
професии, не се доби податок за контакт со забо- 
лено животно, ниту укасување од крлеж. Заед- 
нички за сите беше уште и податокот дека боле- 
ста трае веќе два до три месеца. Кај сите пациенти 
се доби податок за фебрилен период придружен 
со гушоболка во траење од една недела, на што се 
надоврзал оток од едната страна на вратот. На 
почетокот од болеста бил спроведен краткот ан- 
тибиотски третман кај сите пациенти, и тоа се 
Penicillin, Gentamycin или Tetracyclin. 

На приемот се работеше за млади, претходно 
здрави луѓе, афебрилни, во добра општа состојба. 
Еднострано на вратот беше упадлив голем оток, 
со големина од кокошкино јајце до помало ја- 
болко, кој беше палпаторно мек и болно осетлив, 
со знаци за флуктуација. Рутинските лаборатори- 
ски тестови, како седиментацијата на еритроците, 
крвната слика, периферната размаска, функци- 
оналните хепатални тестови, прегледот на ури- 
ната, нивото на уреата, гликемијата, како и се- 
румските протеини, не отстапуваа од нормалните 
вредности. Рендгенските снимки на белите дро- 
бови, како и ехотомографијата на абдоменот беа 
уредни. Микробиолошки, од брисевите од нос и 
гуша не беа изолирани патогени бактерии. Мап- 
toux тестот беше негативен. Серолошките Te- 
стови за стрептококна инфекција (антистрепто- 
лизински титар), за Epstein — Barr вирусна инфек- 
ција, Cytomegalo вирусна инфекција и токсоплаз- 
моза беа негативни. 

Со биопсија на тумефактот се доби матна, 
темножолта до кафеава гнојна течност, без ми- 
рис, која бактериолошки беше негативна. 

Поради опасноста од спонтана перфорација 
беше направена инцизија со дренажа кај еден па- 
циент и екстирпација на тумефактот кај тројца 
пациенти. За време на операцијата, еднострано, 
ретромандибуларно, во длабокиот лимфен сплет 
на вратот беа најдени зголемени лимфни јазли со 
лесно раскинлива капсула. 

Патохистолошкото иследување покажа деге- 
нерирано колагено и миксоидно ткиво, со ретки 
знаци на грануломатозна инфламација (сл. 5, 6, 7, 


8). 


n SE 2 a a PX + 2 : 
Слика 5. Патохистолошки наод при туларемија 
Figure 5. Pathohistological finding of tularemia 
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The routine laboratory tests (erythrocyte sedi- 
merntation rate, the white cell count, liver function 
tests, urine examination, serum levels of glucose, 
urea and serum proteins were normal). The X-ray of 
the chest and echotomogaphy of the abdomen were in 
order. Microbiologically from the throat and nose, 
pathogen bacteria were not found. 


The Mantoux test was negative. Serological tests 
for а streptococcal infection (antistreptolysin titer), 
Epstein-Barr virus, Cytomegalo virus infections and 
toxoplasmosis were negative. A puncture of the tu- 
mefaction, gave a dark yellow or brown purulent 
fluid. with no smell, microbiologically negative. 

Because of the danger of spontaneous perfora- 
tion, an extirpation of the tumefaction was performed 
in th-ee of the patients, and incision with drainge in 
one patient. 

During the operation, unilaterally, retromandi- 
bulary, in the profound lymph plexus of the neck, 
enlarged lymph glands with easily ruptured capsules 
were found. 

"ће pathohistological study showed degenerated 
collasen and mycoid tissue with rare signs of granulo- 
matous inflammation (Figures 5,6,7, and 8). 

The agglutionation test for Francisella tularensis 
varied from 1:128 to 1:250. After two weeks of antibi- 
otic treatment (gentamycin or tetracycline) and ope- 
rative extirpation or incision of the tumefaction, the 
course was stabile, without relapses. 


DISCUSSION 


In human tularemia the most common portal of 
entry is through the skin or mucous membranes, 
eithe- directly through inapparent abrasions or via 
the bite of a tick or other arthropod. Inhalation of 
infectious aerosols or ingestion of contaminated 
water, or inadequately cooked meat from an affected 
animal (1,7,10,11). 

More cases are sporadic but small epidemics oc- 
cur among hunters and families exposed to contami- 
nated food, dust or waterare (1,7,10,11). The inci- 


` dence peaks are in the spring and summer months in 
. areas in which tick-born cases predominate but incre- 





Слика 6. Патохистолошки наод при туларемија 
Figure €. Pathohistological finding of tularemia 
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третман (Gentamycn или Tetracyclin) и оператив- 
ното отстранување на тумефактот, текот беше 
уреден, а релапси не се јавија. 


ДИСКУСИЈА 


Кај хуманата туларемија, најчеста влезна 
врата на инфекцијата се кожата или слузокожите, 
низ кои причинителот навлегува преку инапа- 
рентни абразии или преку убод на крлеж или 
други артроподи, потоа со инхалација на инфек- 
тивен аеросол, како и со ингестија на контамини- 
рана вода или недоволно термички обработено 
месо (1, 7, 10, 11). 

Повеќето случаи на заболување ce спора- 
дични, но може да се јават и помали епидемии 
меѓу ловци или фамилии изложени на контамини- 
рана храна, вода или прашина (1, 7, 10, 11). Врвот 
на индиденцијата на заболувањето е во пролет- 
ните и летните месеци, во подрачја каде што пре- 
овладуваат заболувањата асоцирани со убод од 
крлеж, додека бројот на случаите поврзани со 
контакт со зајаци се зголемува во зимските ме- 
сеци. (1, 7, 11). Поголемата застапеност на прија- 
вени случаи во летните месеци оди во прилог на 
тоа дека туларемијата, пренесена од вектори, е 
значително позастапена од другите (1, 11). 

И покрај тоа што луѓето од сите возрасти и 
раси се чувствителни кон болеста, особено атаку- 
вана група се возрасните мажи, и тоа во 65-75% ОД 
сите случаи (1, 11). 

За да дојде до појава на болест кај луѓето, 
потребни се само 10-50 микроорганизми инхали- 
рани или инјектирани интрадермално, додека 108 
микроорганизми се потребни за орален пат на 
инфекција (1). 

По инкубационен период од 3-5 дена, обично, 
се јавува кожна папула на влезното место на ин- 
фекцијата. За 2-4 дена се формира улцерција која 
често е придружена со треска и лимфаденопатија. 


Резултатите од аглутинациониот тест за Fran- 
cisella tularensis Gea позитивни, со титар од 1:28 до 
1:250. 

По спроведениот двонеделен антибиотски 
Бактериемијата е честа и е следена со навлегу- 
вање HA микроорганизмите во ретикулоендотел- 
ниот систем, каде преживуваат интрацелулрно 
подолго време (1, 7). 


Скоро сите пациенти имаат нагла појава на 
треска, покачена температура, чувство на болест 
и замор и развиваат еден од следниве синдорми: 
улцерогландуларен облик (75-85% од случаите), 
гландуларен, тифоидален, окулогландуларен или 
орофарингеален (1, 7, 10, 11). 

Кожата лезија е локализирана на шапите и 
прстите кај 90% од случаите поврзани со зајаци и 
е придружена со аксиларна или епитрохлеарна 
лимфаденопатија. Кај случаите поврзани со убод 
од крлеж, улцерацијата е почесто на долните 
екстрмитети или перинеланата регија и е придру- 
жена со ингвинална или феморална лимфадено- 
патија. Кај некои пациенти зафатени се повеќе 
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Слика 7. Патохистолошки наод при туларемија 
Figure 7. Pathohistological finding of tularemia 


ases in the winter months in areas in which rabbit- 
associated cases are prevalent (1,7,11) are also fo- 
und. A greater proportion of reported cases occurred 
in the summer months suggests that vector-born tula- 
remia is becoming increasingly important (1,7,11). 
Although people of all races and ages are susceptible, 
age-specific attack rates are the highest among 
adults, with men accounting for 65-75% of all cases 
(1,11). In humans 10-50 bacilli will cause disease if 
inhaled or injected intradermally, whereas 10% orga- 
nisms are required with oral challenge (1). 

After an incubation period of 3-5 days, a skin 
papule usually develops at the site of entry. In 2-4 
days an ulcer forms and is usually accompanied by 
fever and lymphadenopathy. Bacteriemia is common 
and is followed by entrapment of bacilli in the reticu- 
loendothelial system in which the organisms are capa- 
ble of surviving for prolonged periods of time intra- 
cellulary (1,7). 

Almost all patients have abrupt onset of fever, 
chilly, malaise and fatigue and develop one of the 
following clinical syndromes: ulceroglandular (75- 
8596 of the cases), glandular, typhoidal, oculoglan- 
dular or oropharyngeal tularemia (1,7,10,11). 

The skin lesion is located on the fingers or hands 
in over 90% of the rabbit-associated cases, with axi- 





Слика 8. Патохистолошки наод при туларемија 
Figure 8. Pathohistological finding of tularemia 





110 


регии. Kaj гландуларната туларемија се јавува 
треска и лимфаденопатија но без кожна улцера- 
ција. Кај тифоидалната форма се јавува простра- 
ција, губење на тежината, но без лимфаденопа- 
тија. Пневмонијата се развива во 30-80% од тифо- 
идните облици и до 10-15% од улцерогландулар-. 
нита облици (1, 7, 10, 11). 

Пациентите со акутна појава на треска и 
болна лимфаденопатија би требало внимателно 
да се распрашаат за експозицијата на животни 
или убод од крлеж (1, 7). 

Гландуларната и улцерогландуларната тула- 
ремија можат да личат на стафилококен или 
стрептококен лимфаденитис, инфективна моно- 
куклеоза, токсоплазмоза, чума, споротрихоза, 
нокардиоза или кожна лајшманиоза (1, 8). 

Супурацијата на лимфните јазли е забеле- 
жана како доцна компликација во повеќе од поло- 
вината пациенти со туларемија кои имаат лим- 
фанденопатија. Недостасуваат иследувања кои би 
потврдиле дека раниот третман со адекватен ан- 
тибиотик го подобрува овој доцен одговор. Исто 
така недостасуваат податоци за можните меха- 
низми на оваа компликација, особено поради фак- 
тот дека лимфаденопатијата се јавува една недела 
по третманот со соодветен антибиотик и перзи- 
стира подолго од 3 месеци (4). 

Francisella tularensis ретко се наоѓа во бо- 
ењата по Грам, а културите на клиничките приме- 
роци се обично негативни, бидејќи причинителот 
не расте на повеќето вообичаени подлоги. По- 
ради тоа скоро сите случаи се дијагностицираат 
серолошки. Четврорократен и повисок пораст на 
туларемија “tube“, аглутинационен и микроаглу- 
тинационен тест или еден реконвалесцентен се- 
рум со титар од 1:160 или повеќе, имаат дијагно- 
стичка вредност и зборуваат за скорешна или ак- 
туелна инфекција (1, 7). 

Лек на избор во лекувањето на туларемијата 
е се уште стрептомицинот, а релапсите се нево- 
обичаени по стрептомицинската терапија. Гента- 
мицинот е прифатлива алтернатива за стрептоми- 
цин. Тетрациклините и хлорамфениколот се, исто 
така, ефикасни лекови, но клиничките релапси се 
почести по употребата на овие лекови, особено 
ако се даваат пократко од 14 дена (1, 4, 5, 7). 

Новите флуорокинолони, како и имипенем/ 
циластатин, се лекови кои ветуваат во лекува- 
њето на туларемијата. Наспроти тоа, терапијата 
со цефтриаксон не се покажала ефикасна (4, 5, 9). 
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ally or epitrochleary lymphadenopathy. In tick born- 
cases the ulcer is located on the lower limbs or peri- 
neal area with inguinal or femoral lymphadenopathy. 
Some patients have involvement of several areas. In 
glanéular tularemia there is fever and tender lympha- 
denc»athy but no skin ulcer. In typhoidal form, fe- 
ver, prostration, and weight loss occur without lymp- 
hadenopathy. Pneumonia is seen in 30-8096 of the 
typhoidal cases and in 10-15% of the ulceroglandular 
cases (1,7,10,11). 

Patients with acute onset of fever and painful 
lymphadenopathy should be carefully questioned 
about exposure to animals and ticks (1,7). Glandular 
or ulceroglandular tularemia may mimic staphylococ- 
cal or streptococcal lymphadenitis, infectious mono- 
nucleosis, toxoplasmosis, plague, sporotrichosis, no- 


 cardiosis or leischmaniosis. (1,8) Lymph node suppu- 


ration has been noted as a late complication in up to 
one half of the patients with tularemia who have 
lymphadenopathy. No studies to date have determi- 
ned the early treatment with appropriate antibiotics 
which ameliorates this late response, escecially in 
view of the fact that lymphadenopathy occurred one 
week after treatment with appropriate antibiotics and 
persists longer than three months (4). 

Francisella tularensis is rarely seen in Gram sta- 
ins. Cultures of clinical specimens are usually nega- 
tive since the organism does not grow on most ordi- 
nary media. Therefore almost all cases are diagnosed 
serologically. A fourfold rise of tularemia tube agglu- 
tination or microagglutination titer or single conva- 


lescen: titer of 1:160 is diagnostic of past or current 
infection (1,7). 

The drug of choice is still Streptomycin because 
relapses are very uncommon. Gentamycin is an ac- 
ceptable alternative to Streptomycin for the treat- 
ment of tularemia. Tetracycline of Chloramphenicol 
may be given, but clinical relapses occur more frequ- 
ently with this drugs, particularly when administered 
for less than 14 days (1,4,5,7). 

Tae newer fluoroquinolones such as Imipenem/ 
Cilastatine seem promising in preliminary reports. In 
contrast therapy with Ceftriaxone it was ineffective 
(4,5,9). 
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Предмет на интерес на трудот претставува примената на 
аргон ласер фотокоагулацијата на ретина како тераписки 
третман кај оклузивни состојби на гранките на централната 
ретинална вена. Во трудот е обработена серија на 10 болни со 
оклузија на гранка на централната ретинална вена кои се тре- 
тирани со апликација на аргон ласер фотокоагулација на ре- 
тина. Трудот ги презентира и основните карактеристики на 
овој вид третман, неговите ефекти и потенцијални комплика- 
ции. Прикажани се базичните модалитети за изведување на 
третманот, како и неговите технички перформанси. Меѓу дру- 
гото, направен е обид да се заземе сопствен стан во поглед на 
контроверзните мислења околу тоа кога по настанувањето HA 
оклузијата би била најцелисходна апликацијата на овој вид 
третман. 

Примената на аргон ласер фотокоагулација на ретината 
кај оклузивните состојби на гранките на централната рети- 
нална вена, и покрај одредени контроверзни ставови, прест- 
ставува апсолутно прифатен, стручно оправдан и доктири- 
нарно елабориран тераписки метод, со докажани позитивни 
ефекти. 


Индексни зборови: ретинална венска оклузија/ ласер- 
ска козгулација/ луѓе/ возрасни 


ABSTRACT 
Dimovska-Jordanova V. Application of argon laser photocoagula- 
tion of retina in occlusive conditions of the central retinal vein © 
branches. God zb Med fak Skopje 1996; 42(1-2): 111-118 

(Eng, Mac) 


(Universiti Eye Clinic, Faculty of Medicine, Skopje) 


The object of interest of the study is the application of argon 
laser photocoagulation of retina as a form of therapeutical treat- 
ment in occlusive conditions of central retinal vein branches. The 
paper is dealing with the sample of 10 patients with central retinal 
branch vein occlusion who had undergone argon laser photocoagu- 
lation of retina. Main features of this kind of treatment, its effecti- 
veness and potential complications are presented. Basic modalities 
of the treatment and its technical performances are also shown. 
Among the other, the authors have made an effort to stand for 
their own attitude referring the controversal opinions about the 
optimal timing for the treatment after the occurence of occlusion. 

The usage of argon laser photocoagulation of retina in occlu- 
sive conditions of central retinal vein branches, despite some con- 
troversal opinions, is absolutely and undoubtedly accepted and 
doctrinary elaborated the therapeutical method with so far proven 
positive effects. 


Index terms: retinal vein occlusion/ laser coagulation/ 
human/ adult 





ВОВЕД 


Оклузивните состојби на централната рети- 
нална вена и нејзините гранки, по дијабетичната 
ретинопатија, се најчести васкуларни заболувања 
на ретината, кои, не само поради фактот што 
бележат висока инциденција, туку и поради текот 
на болеста, нејзините компликации и последици, 


Адреса за сепаратите: Ас. д-р Весна Димовска — Јорданова, 
Клиника за очни болести, Медицински факултет, Скопје. 
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Jordanova, University Eye Clinic, Faculty of Medicine, Skopje 


Годишен зборник на Медицински факултет во Скопје 
Annual of the Faculty of Medicine in Skopje 


INTRODUCTION 


Occlusive conditions of the central retinal vein 
(CRV) and its branches, following diabetic retino- 
pathy, are the most frequent retinal vascular disor- 
ders, which, not only due to their high incidence, but 
also because of the course of the disease, its compli- 
cations and consequences, are the serious threat for 
significant and irreversible impairment of visual func- 
tion. 

Speaking of "occlusive conditions of central reti- 
nal vein“ means considering the pathology of central 
retinal vein occlusion (CRVO) and occlusion of some 
of the branches of central retinal vein (BRVO). 
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претставуваат сериозна закана за тешка и иревер- 
зибилна компромитација на видната функција. 

Кога станува збор за терминот „оклузивни 
состојби на централната ретинална вена“, се 
имаат предвид: оклузијата на стеблото на цен- 
тралната ретинална вена (ОЦРВ) и оклузиите на 
некоја од гранките на централната ретинална 
вена (ОГЦРВ). 

Со оглед на фактот дека објект на интерес на 
овој труд е примената на аргон ласер фотокоагу- 
лација (АЛФК) на ртината кај оклузии на гран- 
ките на централната ртинална вена (ЦРВ), во по- 
натамошниот тек ќе стане збор само за овој кли- 
нички ентитет. 

Се смета дека следниве фактори имаат одре- 
дена улога во настанувањето на ОГЦРВ (2,8,11): 
— возраста - најчесто е зафатена возрасната попу- 
лација помеѓу б-тата и 7-та деценија, со подед- 
накво афектирање на двата пола; 

- присуството на артериска хипертензија, при 
што Fincelstein (2) смета дека не постои цврста 
асоцијација помеѓу системските заболувања и 
ОГЦРВ, иако таа почесто се јавува заедно со хи- 
пертензивпи или артерио-склеротични заболу- 
вања; 

— хематолошките заболувања — хронична леуке- 
мија, полицитемија; 

~ перифлебити од различно потеко 


Оклузиите на гранка се најчесто локализи- 
рани на местото на артерио-венското вкрстување; 
според податоци од литературата, најчесто е 
оклудирана горнотемпоралната гранка на ЦРВ, 
што се објаснува со фактот дека кај нормални очи 
артерио-венските вкрстувања се најчести во 
горио-темиоралниот квадрант. (2). 

Од хистолошки аспект, во оклудираната вена 
настанува пролиферација на ендотел и субендоте- 
лијални клетки со следствено враснување на гли- 
озно ткиво во зидот на крвниот сад; притоа, фи- 
бринските маси кои го опструираат венскиот пу- 
меп претрпуваат брза реканализација. 

ОГЦРВ се реперкуира врз ретиналната цир- 
кулација преку пораст на венскиот и капиларниот 
притисок на завршокот на артерискиот систем и 
со предизвикување застој на крвниот проток BO 
зафатениот сектор па ретината; ова предизвикува 
консеквентна ретинална хипоксија, настанување 
на едем и хеморагии. Хеморагиите се главно ка- 
пиларни, а едемот ги зафаќа сите слоеви на рети- 
ната (1,2,8). 

Природниот тек на OI TIPB е детерминиран 
од неколку фактори (1): 

- локализацијата и потполноста на оклузијата 

- интегритетот на артериската перфузија кон 
афектираниот сектор 

- ефикасноста во воспоставувањето колатерална 
циркулација 


Субјективните симпотми најчесто зависат од 
локализацијата на оклудираната гранка. Најчесто 
пациентите забележуваат намалување на видот и 
губење на дел од видното поле. Видната функција 
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Having in mind that the object of interest of this 
paper is the use of argon laser photocoagulation 
(ALFK) of retina as a method of treatment of branch 
retinal vein occlusion, the subject for further discus- 
sion will be this clinical entity only. 

Following factors are considered to play a certain 
role in the development of BRVO (2, 8, 11): 

— age — mostly affected are persons aged between 
the 6-th and the 7-th decade, equally in males and 
females; 

— presence of arterial hypertension — Fincelstein 
(2) does no support the strong association between 
systemic diseases and BRVO, although it is develo- 
ping more often together with hypertensive or arteri- 
osclerotic disorders; 

— haematological diseases — chronic leucemia, 
polycythemia; 

— periphlebitis — of different origin. 

BRVO are mostly localized at the site of arterio- 
venous crossing; according to the data from the lite- 
rature, it happens most often to occlude the superior 
temporal branch of the CRV, which is due to the fact 
that normal eyes have preferable localization of arte- 
riovenous crossing in superior temporal quadrant of 
retina (2). 

From histological point of view, in the occluded 
vessel proliferation of endothelium and subendothe- 
lial cells is developing, with consequtive glial tissue 
growth in the vessel wall. This process is followed by 
fast fibrin recanalization. 


Retinal circulation is influenced by BRVO thro- 
ugh increased vein and capillary pressure at the end 
of arterial system and by obstructing the blood flow in 
the affected retinal area. All those events are leading 
to retinal hypoxia, development of retinal oedema 
and haemorrhages. The haemorrhages are mostly in- 
tracapillary, and the oedema is spreading through the 
all parts of the reina (1, 2, 8). 

The natural course of BRVO is determined by 
several factors (1): 

— site and completeness of the occlusion; 

— integrity of arterial perfusion to the affected 
sector; 

— efficiency of the developing colateral circula- 
tion 

The symptomatology depends on the site of the 
occluded vessel. Usually patients are noticing loss of 
vision and worsening in the peripheral visual field. 
Visual acuity is significantly reduced in more than 
50,095 of the patients with chronic mascular oedema 
or ischaemia within perifoveolar arcades. (4) On the 
other hand, in some patients the course of the disease 
is passing asymptomatically, although in about 5,0% 
of cases it affects both eyes. It is estimated that in 
10,096 of the patients development of occlusion on 
the other branch of the vein, either the central retinal 
vein occlusion on the same or at the fellow eye is 
possible (2). 


During the first 3-6 months dominant findings 
are intraretinal haemorrhages, often followed by ma- 
cular involvment. It is considered that about 50,096 
of such eyes after 6 months are developing colateral 
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најчесто e сигнификантно компромитирана кај 
>50,0% болни кои имаат хроничен макуларен едем 
или исхемија во рамките на перифовеоларните 
аркади (4). Од друга страна, кај некои болни бо- 
леста може да се одвива асимптоматски, а кај 


-околу 5,0% настанува афекција на двете очи. 


Утврдено e дека кај околу 10,0% болни може да 
настане дополнителна оклузија на другата венска 
гранка или централна венска оклузија на истото 
или на другото око. (2) 

Во први 3-6 месеци од заболувањето домини- 
раат интраретиналните хеморагии, следени најче- 
сто и со зафаќање на макуларниот предел. Ce 
смета дека кај околу 50,0% очи, по 6-месечен 
период, настанува воспоставување колатерална 

циркулација, ресориција на макуларните хемора- 
тии и едем, како и подобрување ан видната 
острина. 


Најчести компликации кои ја следат ОГЦРВ 
се следниве: 

— макуларен едем — кој сё уште се смета како 
главна причина за лошата видна острина кај овие 
состојби; 

имакуларна нонперфузија; : 

ретинална неоваскуларизација — која e најтешка 
компликација на ОГЦРВ и која најчесто наста- 
нува 6-12 месеци по оклузијата. Утврдено е дека 
ретиналната неоваскуларизација се развива кај 
околу 40,0% болни кај кои капиларната оклузија 
е поголема од 5 папиларни пречници. Се смета 
дека кај околу 60,0% нетретирани болни постои 
опасиост од настанување на витреални XeMopa- 
гии. (2). 

Дијагностицирањето на заболувањето обично 
не претставува сериозен диференцијално — дијаг- 
ностички проблем и е детерминирано од следниве 
испитувања: 

— офталмоскопија и фундус биомикросколија со 
панфундускоп или Goldmann - ова тристрана 
призма на мидријатична зеница; 

- изведување фундус флуоресцеинска ангиогра- 
фија (ФФА) 


1. КАРАКТЕРИСТИКИ НА АРГОН ЛА- 
СЕР ФОТОКОАГУЛАТОРСКИОТ ТРЕТМАН 


Иако се уште постојат контроверзни мислења 
околу должината на временскиот интервал IIO на- 
станувањето на ОГЦРВ кога треба да се аплицира 
аргон ласер фотокагулација на ретината (АЛФИ) 
како тераписки третман, поволниот ефект на вак- 
виот третман при оклузивните состојби на цен- 
тралната ретиналан вена е доктринарно апсолви- 
ран и, од стручен аспект, апсолутно не е спорен. 

Позитивнито тераписки ефект како резултат 
на примената на АЛФК на ретината се смета дека 
се должи на следниве фактори (1,2,4,6): 

— се овозможува ресорпција на цистоидниот маку- 
ларен едем; 

— се предизвикува масивна капиларна деструкција 
која води кон намалување на артерискиот проток 
во зафатеното подрачје; 


circulation, resorption of macular haemorrhages and 
oedema, together with improvement of visual acuity. 

Complications following BRVO: 

- Macular oedema – still remains the main cause 
of poor visual acuity in BRVO; 

— Macular nonperfusion; 

— Retinal neovascularization — the most serious 
complication of BRVO, developing in most of the 
cases 6-12 months after the occlusion. So far it is 
established that retinal neovascularization occurs in 
about 40,0% of the patients with capillary nonperfu- 
sion bigger than 5 papillary diameters. About 60,096 
of the untreated patiens have potential danger of 
developing episodes of vitreous haemorrhages. (2). 

Diagnosis of the disease usually is not a problem 
for experienced ophthalmologist and it is determined 
by following investigations: 

— Ophthalmoscopy and fundus biomicroscopy on 
midriatic pupil with panfunduscope or Goldmann 
three mirror lens; 

— Performing of FAA (fundus fluorescein angio- 


graphy). 


1. FEATURES OF ARGON LASER PHOTOCO- 
AGULATION TREATMENT 


Although there are still unresolved controversal 
opinions about he optimal timing when laser photoco- 
agulation should be applied following BRVO, this 
kind of treatment is widly accepted and its beneficial 
effect is beyond any doubt. It is considered to be due 
to the following factors (1, 2, 4, 6): 

— Enabling resorption of cystoid macular 
oedema; 

— Massive capillary destruction caused by the 
laser leads to impaired artenal blood flow in the 
affected area; 

— Laser treatment causes reduction of cell ele- 
ments in the affected retina, resulting with better 
oxygenation of healty retina and unabled liberation 
of hypoxic stimuli for angiogenic production and con- 
sequent retinal neovascularization. 

Laser treatment could be applied in: 

— acute stage — up to 60 days of occuring BRVO, 
in order to preserve macular function and to prevent 
development of cystoid macular oedema, hard exu- 
dates and retinal neovascularization (8); or: 

— most of the authors dealing with this problem 
prefer beginning of the laser treatment after 3-6 
months following occlusion, waiting for intraretinal 
haemorrhages resorption and potential loss of visual 
acuity. (10, 11). 

According to some opinios (4, 10), application of 
laser photocoagulation should start after the POM 
ment of retinal neovascularization. 

The following indications should be treated with 
argon laser photocoagulation of retina: 

— presence of haemorrhages and cystoid macular 
oedema; 

— threatening macular oedema; 

— reduction of visual acuity; 

— development of retinal neovascularization 
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- ласерскиот третман предизвикува намалување 
на клеточните елементи во афектираната регија, 
што резултира со подобрена оксигенција на здра- 
вата ретина и оневозможена либерација на хипок- 
сични стимулуси за ангиогенетска продукција и 
консеквентна ретинална неоваскуларизација. 

"Третманот може да биде аплициран во период 
на: 

- акутната фаза — до 60 дена од настанувањето на 
оклузијата, со цел да се сочува макуларната функ- 
ција и да се превенира развојот на цистоиден ма- 
куларен едем, тврди ексудати и ретинална неова- 
скуларизација (8); или: 

- поголем број автори препорачуваат со третма- 
HOT да се започне по 3-6 месеци од настанувањето 
на оклузијата, заради настапување Ha ресорпција 
на интеретиналните хеморагии и евентуален пад 
на видната острина. (10,11). 

Според одредени мислења (4,10) со примена 
на АЛФК на ретината треба да се започне дури по 
појавата на ретинална неоваскуларизација. 

| Индикационото подрачје за примена на 
АЛФК на ретината кај ОГЦРВ го детерминираат 
следниве фактори: 

- присуството на хеморагии и манифестен цисто- 
иден едем; 

— заканувачкиот макуларен едем; 

- подот на видната острина; 

— присуството на ретинална неоваскуларизација 

Во однос на техничките перформанси на 
ЛФК-третман, L'Esperance предлага примена на 3 
тица ласерски техники кај ОГЦРВ: 


1. техника на артериоларна констрикција — "crim- 
ping techinque" | { 
2. техника на пречка (бариера) — "barriere techni- 
que" | 
3. техника на баража — "barrage technique" 
При присуство на макуларен едем, се приме- 
HyBa T.H. grid техника-третман во форма на 





"Слика 1. АЛФК во форма на бариера (“Barriere“ technique) 
Fugure 1. Barriere technique of laser treatment | 
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Having in mind techniqal features of laser treat- 
ment, L'Esperance suggests 3 types of laser techni- 
ques for BRVO: 


1. “Crimping* technique 

2. “Barriere“ technique 

3. “Barrage“ technique 

In the presence of macular oedema, there should | 
be performed “grid“ technique. 


Regarding the potential complications of the la- 
ser treatment, it is of great importance that it should 
not be applied through massive intraretinal haemorr- 
hages, because the amount of laser energy, absorbed 
by the haemorrhage, could damage the nerve fiber 
layers and cause occurance of preretinal fibrosis (1). 


MATERIAL AND METHOD 


The paper presents retrospectively 10 patients (5 
male and 5 female), with clinical diagnosis of branch 
retinal vein occlusion, who have therapeutical treat- 
ment by retinal argon laser photocoagulation. The 
treatment was carried out with the use of argon laser 
photocoagulator type Novus 2000, produced by Co- 
herent technology and property of the University 
Eye Clinic. 

. ‘Before the beginning of the treatment, all the 
patients had undergone following investigations: 

— detailed anamnesis of the disease; 

— determination of visual acuity by Snellen’s 
chart; 

— tonometry; 

— ophthalmoscopy and fundus biomicroscopy on 
mydriatic pupil with panfunduscope or Goldmann 
three mirror lens; 

— FFA (fundus fluorescein angiography) was car- 
ried out in 7 patients, while in 2 cases it was contrain- 
dicated because of Penicillin sensitivity. 





Слика 2. АЛФК во фрома на баража (“Barrage“ technique) 
Fugure 1. Barrage technique of laser treatment 
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Што ce однесува до евентуалните комплика- 
ции на самиот третман, значајно е дека ласер фо- 
токоагулацијата не би требало да се аплицира 

преку масивни интраретинални хеморагии, би- 


„дјеки ласерската енергија, апсорбирана од интра- 


ретиналната хеморагија, може да предизвика ош- 
тетување на неврофибрилите и настанување пре- 
ретинална фиброза (1). 


МАТЕРИЈАЛ И МЕТОД 


Во трудот, низ ретроспективна форма, се orr- 
фатени 10 болни (5 мажи и 5 жени), со клинички 
дијагностицирна оклузија на гранка на централ- 
ната ретинална вена, кај кои е применет терапи- 
ски третман со апликација на аргон ласер фотоко- 
агулација на ретината. При третманот е користен 
аргон ласер фотокоагулатор тип Novus 2000, про- 
изводство на фирмата Coherent, во сопственост 
на Клиниката за очни болести при Медицинскиот 
факултет. 

При пристапувањето кон третманот, кај сите 
болни беа направени следниве испитувања: 

- детална анамнеза на болеста; 

- испитување на видната острина co ЗпеЏеп-ови 
оптотипи; | 

— тонометрија; 

— офталмоскопија и фундус биомикросконија на 
мидријатична зеница со панфундускоп или три- 
страна призма по Coldmann; 

— ФФА - фундус флуоресцеинска ангиографија 
- беше направена кај 7 болни, a во 2 случаја се 
работеше за контрандикација заради преосетли- 
вост KOH Penicillin. 


Периодот Ha следење Ha болните по третма- 
нот се движеше од 6 о 29 месеци. 

"Индикациите за спроведување ан АЛФК на 
ретината кај болните со оклузивни состојби на 
гранките на централната ретинална вена беа по- 
ставувани врз основа на клиничко-ангиограф- 
скиот наод на очното дно. 

Во тек на подготовката за третманот, на сите 
болни им беше инстилиран локален анестетик во 
форма на капки за очи. 


РЕЗУЛТАТИ 


Во испитуваниот примерок на болни доми- 
нантна беше возрасната популација над 50-го- 
дишна возраст, што е прикажано во табела 1. 

Во однос на временскиот период од настану- 
вањето на оклузијата до примената на АЛФК, 3 
болни беа третирани по 3-6 месеци од оклузијата, 
а кај 7 болни третманот беше започнат по повеке 
од 6 месеци од заболувањето. 

Во однос на локализацијата на оклузијата, 
Genie забележана подеднаква афекција на горната 
и долната темпорална гранка на централната ре- 
што не е во согласност со констул- 
тираната литература (причината, најверојатно, 
лежи во релативно малата серија на опфатени 
болни). 


Табела 1. Дистрибуција на болните според возраст , 
Table 1. Age distribution of the үрен» 





Бро} на болни 








Возраст 
Age Number of patients 
40 — 50 години / yr 1 
51 — 60 години / yr 5 

> 60 години / yr 4 
Вкупно / Total 10 





The indications for treatment were based under 
the clinical and angiographic findings. 

The follow up period after the treatment was 6-29 
months. 

During the preparations for the treatment all the 
patients received topical anaesthesia under the form 
of eye drops. 


RESULTS 


In the investigated sample patients aged over 60 
years dominated, which is shown on Table 1. 

Regarding the timing from the occurance of the 
occlusion untill the applying of the laser treatment, 3 
patients were treated after 3-6 months after the occlu- 
sion, and 7 patients have started the treatment after 
more than 6 months following occlusion. 

Speaking about the localization of the occlusion, 
equal affection of the superior and inferior temporal 


branch of the CRV was observed; this finding differs 
from the literature data and is most probably due to 
the small number of investigated patients. Seven pa- 
tients have had macular involvement and 6 patients 
suffered from developed retinal neovascularization. 
Referring the ethiology of the disease, 8 patients 
had evident, clinically verified hypertension, and 2 
cases had associated diabetes and hypertension. 
The values and changes in visual acuity before 
and after the treatment are presented on Table 2. 


The comparison of visual acuity before and after 
the treatment has shown impairment of the parame- 
ter in 1 case only. 

Regarding the technical parameters, the treat- 
ment usually was performed with: 

— spot size of 100-200; (outside the vascular arca- 
des 200-500) 

— exposition time of 0,1 sec. 

— combination of blue-green filter (into the arca- 
des and in paramacular area green filter only). 

The laser techniques used in the treatment are 
shown on Table 3. 

During the follow up period after the treatment 
resorption of retinal neovascularization was registe- 
red in all 6 patients. The follow up period was 6-29 
months and its distribution is presented on Table 4. 
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Kaj 7 болни беше утврдено и инволвирање на 
макуларниот предел, додека кај 6 болни беше 
присутен развој на ретинална неоваскулариза- 
ција. 

При утврдувањето на етиологијата на оклузи- 
јата, кај 8 болни се работеше за евидентна, кли- 
ничка верифицирана хипертензија, додека во 2 
случаја беше присутна асоцијацијата на дијабет и 
хипертензија. T 

Состојбата на видната острина пред и по rper- 
манот, како важен параметар за следење на ево- 
луцијата на болеста, е прикажана во табела 2. 


Табела 2. Преглед на видната острина пред и после ЛФК 
- третман 

Table 2. Visual acuity before and after the argon laser 
photocoagulation 


ВО пред ЛФК Број на ВО по ЛФК број на 


JHH . ` болни 
VA before LFG Number of VA after LFC Number of 
patients patients 
до / up to 0.10 2 до / up fo 0.10 2 
0.14 — 0.25 5 0.14 – 0.25 3 
0.33 — 0.50 2 0.33 — 0.50 3 
0.66 — 1.0 1 0.66 — 1.0 2 
Вкупно / Total 10 Вкупно / Total 10 


ВО = видна острина VA = visual acuity 


ЛФК = фотокоагулација 
ІЕС = laser photocoagualtion 


Компарирањето Ha вредностите на видната 
острина пред и по третманот покажа влошување 
во однос на иницијалните вредности само кај 1 
болен. 


Што се однесува до техничките перформанси 
за изведување на третманот, беше работено на 
следниов начин: 

- големина на ласерски печати — 100-200 u 
(надвор од васкуларните аркади 200-500 u); 

- време на експозиција — 0,1 sec.; 

- комбивација на сино - зелен филтер (во 
аркадите и парамакуларно зелен филтер) 

Применетите техники на ЛФК - третман се 
прикажани во табела 3. 


Во текот на периодот на следење по заврше- 
ниот третман беше забележана ресорпција на ре- 
тиналната неоваскуларизација кај сите 6 болни. 
Периодот на следење се движеше од 6 со 29 ме- 
сеци, со дистрибуција што е прикажана во табе- 
лата 4. 


ДИСКУСИЈА 
И покрај релативно малиот примерок болни 


со ОГЦРВ лекувани со примена на аргон ласер 
фотокоагулација на ретината, резултатите од 


ДИМОВСКА - ЈОРДАНОВА В 
DIMOVSKA - JORDANOVA V 


DISCUSSION 


Despite of relatively small investigated sample of 
patients with BRVO, who were treated with argon 
laser photocoagulation of retina, the results of the 
treatment absolutely point out its beneficial effect in 
those conditions, which corresponds with the availa- 
ble literature data. (1, 2, 4, 6, 8, 10). 

Having in mind some certain parameters and 
controversal opinions, we would refer those of the 
highest importance: 


хоор 





do 0,10 


0,14 - 0,25 0,33 - 0,50. 


x BO пред ЛФК ПВО nocne ЛФК 


Слика 3. Состојбата на видната острина пред и по третманот . 
прикажана графички 

3. Values and changes in visual acuity before and after the 
treatment in graphic presentafion 


0,66 - 1,0 


— Regarding the controversal opinions about the 
optimal timing for applying ALFK after the occu- 
rence of BRVO, most of the patients — 7 (70,0%) 
were treated after more than 6 months following the 
occlusion, because they paid their first visit at the 
clinic in that period. 


— Considering the results of the patients during 
the follow up period, there is a consensus (1, 6) that 
the state for recommending the treatment should be 


delayed after the first 3 months following BRVO. 

— As a result of delayed examination of such 
patients in proper subspecialized institution, 6 pati- 
ents (60,0%) have had developed retinal neovascula- 
rization at the beginning of the treatment, which ab- 
solutely confirms the beneficial effect of the applied 
treatment. (2, 4, 10). 


- Regarding visual acuity as exeptionally signifi- 
cant indicator of the course and evolution of the 
disease, together with the posttreatment effect, wor- 
sening of the visual acuity was registered in 1 patient 
only, compared to the baseline values (4, 6, 8). 


During the treatment and follow-up period no 
one of the patients have had single episode of vitre- 
ous heamorrhage, which confirms the knowledge 
about the beneficial effect of this kind of treatment in 
prevention of this difficult complication that can oc- 
cur as exceptionally serious threat for significant je- 
opardize of the visual acuity (1, 2, 4, 8, 10, 11). 


Al 
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Табела 3. Техники на ЛФК - третман 
Table 3. Techniques of laser photocoagulation 











Тип Ha третман Број на болни 
Type of technique Number of patients 
“Barriere“ 2 
“Barrage“ 2 
“Barrage + Grid“ 6 
Вкупно / Total 10 


третманот несомнено укажуваат на неговите по- 
зитивни ефекти кај овие состојби, што кореспон- 
дира и со податоците од консултираната литера- 
тура (1,2, 4, 6, 8, 10). 

Имајќи предвид конкретни параметри и кон- 
троверзи, би се осврнале на неколку од оние што 
се од најголем интерес. 

- Во однос на контроверзните ставови во по- 
глед на оптималниот временски интервал по на- 
станувањето на оклузијата кога е најцелисходна 
апликацијата на ЛФК, поголемиот број на болни 
- 7 (70,0%), беа третирани по повеќе од 6 месеци 
од оклузијата, бидејки во тој период за првпат беа 
упатени на Клиниката. 

– Врз основа на следењето на резултатите, 
утврдено e совпаѓање co одредени ставови (1, 6), 
дека е препорачливо, со апликација на третманот 
да се причека во текот на првите 3 месеци. 

- Како резултат на задоцнетото јавување на 
болните во адекватна супспецијализирана уста- 
нова, во текот на започнувањето на третманот кај 
6 болни (60,0%) беше присутна развиена рети- 
нална неоваскулиризација, што апсолутно ja 
оправдува примената на третманот (2, 4, 10). 

- Во однос на состојбата на видната острина, 
како исклучително важен параметар за следење 
на еволуцијата на болеста и посттретирачкиот 
ефект, беше забележано нејзино влошување во 
однос на иницијалните вредности само кај 1 бо- 
лен, што кореспондира со сознанијата и на дру- 
гите автори (4, 6, 8). 

- Во текот на третманот и периодот на сле- 
дење, кај ниту еден болен не беше забележан ин- 
цидент на витреална хеморагија, што ги потвр- 
дува сознанијата за позитивниот ефект на овој вид 
третман во превенцијата на оваа тешка комплика- 
ција која може да претставува искличително сери- 
озна закана за значајно и иреверзибилно загрозу- 
вање на видната функција (1, 2, 4, 8, 10, 11). 


ЗАКЛУЧОК 


Апликацијата на аргон ласер фотокоагула- 
ција на ретината денес е апсолутно прифатена 
како метод на тераписки третман при оклузив- 
ните состојби Ha централната ретинална вена и 
нејзините гранки. И покрај тоа, се уште се при- 
сутни контроверзни мислења и дилеми во поглед 
на временскиот период кога по оклузијата треба 
да се започне третманот. Поголемиот број автори 
сметаат дека со ласерскиот третман треба да се 





O"Barriere" Ш "Ваггаде" r1"Barrage + Grid" 


Слика 4. Техники ga ЛФК прикажани графички 
Figure 4. Techniques of laser photocoagulation in graphic presen- 
tation 


CONCLUSION 


Nowadays application of retinal argon laser pho- 
tocoagulation is absolutely and undoubtedly accep- 
ted method for therapeutical treatment of the occlu- 
sive disorders of the central retinal vein and its branc- 
hes. Despite that, there are still controversal opini- 
ons and dilemas about the optimal and proper timing 
after the occlusion when to start the laser treatment. 
Most of the authors recommend a waiting period of 3- 
6 months before the beginning of the treatment. 
Some investigators even prefer laser application after 
the occurance of retinal neovascularization. 

In spite of some acknowledgements in favor of 
beneficial effect of early argon laser photocoagula- 
tion (up to 60 days after the occlusion), our opinion is 
that the laser treatment should be safely applied after 
the first 3 months. : 

Recent experiences on this subject are pointing 
out the need of complete clinical and angiographic 
examination of such patients and their careful obser- 
vation before the start of the treatment. It is of exep- 
tional importance to have in mind that delaying with 
the laser treatment under the circumstances of thre- 
atening macular involvement or persistent cystoid 
oedema could result with further impairment and ter- 
minal loss of vision. 

On the other hand, the significance of timely and 
proper diagnosis of those diseases should be pointed 


"Табела 4. Застапеност на периодот на следење 
Table 4. Distribution of follow-up period 


Должина Ha следењето Број на пациенти 








Follow-up Number of patients 
6-14 месеци / months 1 

14-24 месеци / months 4: 

25-29 месеци / months 5 

Вкупно / Total 19 
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причека BO текот на првите 3-6 месеци, додека 
одредени автори ЛФК ја препорачуваат дури по 
појавата на ретинална неоваскулиризација. 


И покрај одредени сознанија кои зборуваат во 
прилог на поволниот ефект на раната АЛФК на 
ретината (до 60 дена од настанувањето на оклузи- 
јата), сепак сметаме дека е препорачливо со rper- 
манот да се причека во текот на првите 3 месеци. 


Досегашните искуства на ова подрачје укажу- 
ваат на потребата од комплетно клиничко-ангио- 
графско испитување на овие болни и нивно вни- 
мателно следење пред започнувањето Hà третма- 
нот, со забелешка дека предолгото чекање и 
одолжување со ЛФК во услови на заканувачко 
инволвирање на макуларниот предел и постоење 
на цистоиден едем може да резултира со дефини- 
тивна и иреверзибилна редукција на видната 
функција. 


Од друга страна, исклучителна важност има 
навременото дијагностицирање на ваквите со- 
стојби и раното упатување на овие болни во суп- 
специјализирани офталмолошки установи. 
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ПРЕДМЕТЕН ИНДЕКС 
SUBJECT INDEX 


LLL LLL COLO LL LC CCC OCCA CCN 


ПРЕДМЕТ ИНДЕКС IIO MESH 


ПРЕДМЕТНИОТ ИНДЕКС е даден според термините од 
MESH. Паралелно се дадени и преводите на англиски јазик и 
спротивно, се со цел да се започне создавање на македонски 

-превод на овој најцелосен речник на биомедицински поими 
(тезаурус). Поимите се наредени азбучно, а бројката ja озна- 
чува страницата на која се наоѓа извадокот. Се молат авторите 
во своите идни трудови да го консултираат овој речник на 
поими. 


А 


автоантитела = autoantibodies; 69 
адолесценција = adolescence; 32, 81, 93, 99 
ацикловир = acyclovir; 93 


Б 
бубрежна слабост, хронична = kidney failure, chronic; 56 
B 


варичела + компликации + терапија со лекови = chickenpox + 
complications + drug therapy; 93 

васкулит = vasculitis; 69 

возрасни = adult; 2, 32, 81, 93, 105, 11 


r 


гломерулонефрит + терапија = glomerulonephritis + therapy; 32 
гломерулонефрит = glomerulonephritis; 69 


A 


дијабетес мелитус, инсулин-зависен = diabetes mellitus, insulin- 
depenđent; 11 

дете, претиколско = child, preschool; 52, 93 . 

детски пролив + дијагноза + терапија со лекови = diarrhea, 
infantile + diagnosis + drug therapy; 52 

доенче = infant; 52 


E 


евоцирани потенцијали, визуелни = evoked potentials, visual; 
39 

евоцирани потенцијали = evoked potentials; 56 

електроенцефалографија = electroencephalography; 2 

епидемиологија = epidemiology; 81 

епилепсија + дијагноза + терапија co лекови = epilepsy + diag- 
nosis + drug therapy; 2 

еритропоетин = erythropoietin; 56 

ехинококоза, белодробна = echinococcosis, pulmonary; 64 


H 
имуноглобулини = immunoglobulins; 69 
K 


карбамазецин = carbamazepine; 2 
компјутери = computers; 2 

комплемент 3 = complement 3; 69 
комплемент 4 = complement 4; 69 


Л 


ласерска коагулација = laser coagulation; 111 

лекови + труење = drugs + poisoning; 81 

лимфни јазли = lymph nodes; 105 

луѓе = humans; 2, 11, 32, 39, 64, 69, 81, 105, 11 . 
лупус нефрит + терапија = lupus nephritis + therapy; 32 


SUBJECT INDEX ACCORDING ТО MESH 


THE SUBJECT INDEX is given using the index terms from 
MESH. Translations in Macedonian are parallelly given and vice 
versa, the aim of which is to commence with a Macedonian transla- 
tion of the most comprehensive dictionary of biomedical terms 
(thesaurus). The terms are given in alphabetical order and the 
numbers the abstract page. The authors are kindly requested to 
consult this dictionary of terms in their future. 


A 


acyclovir = ацикловвр; 93 

adolescence = адолесценција; 32, 81, 93, 99 
adults = возрасни; 2, 32, 81, 93, 105, 11 
autoantibodies = автоантитела; 69 


С 


carbamazepine = карбамазепин; 2 

case report = приказ на случај; 99, 105 

chickenpox +complications + drugtherapy = варичела +комплика- 
цин + терапија со лекови; 93 

child, preschool = дете, претшколско; 52, 93 

cholestasis, intrahepatic + diagnosis + drug therapy = холестаза, 
внатрецрнодробна + дијагноза + терапија co лекови; 99 

complement 3 = комплемент 3; 69 

complement 4 = комплемент 4; 69 

computers = комијутери; 2 


D 


diabetes mellitus, insulin-dependent = дијабетес мелитус, нису- 
mun-sannmcen; 11 

diarrhea, infantile + diagnosis + drug therapy = детски пролив + 
дијагноза + теранија со лекови; 52 

drugs + poisoning = лекови + труење; 81 


E 


echinococcosis, pulmonary = ехинококоза, белодробна; 64 

electroencephalography = електроенцефалографија; 2 

epidemiology = епидемиологија; 81 

epilepsy + diagnosis + drug therapy = енилепсија + дијагноза + 
теранија co лекови; 2 

erythropoietin = еритропоетин; 56 

evoked potentials, visual = евоцирани потенцијали, визуелни; 39 

evoked potentials = евоцирани потенцијали; 56 


G 


glomerulonephritis + therapy = гломерулонефрит + терапија; 32 
glomerulonephritis = гломерулонефрит; 69 


H 


humans = луѓе; 2, 11, 32, 39, 64, 69, 81, 105, 111 а 
hemodialysis = хемодијализа; 56 

hyperglycemia = хипергликемија; 11 

I 


immunoglobulins = имуноглобулини; 69 
infant = доенче; 52 


K 

kidney failure, chronic == бубрежна слабост, хронична; 56 
L 

Jaser coagulation = ласерска коагулација; 111 


lupus nephritis + therapy = лупус нефрит + терапија; 32 
lymph nodes = лимфни јазли; 105 





M 


маж = male; 99 
мијастенија гравис + дијагноза + операција = myasihenia gra- 
vis + diagnosis + surgery; 69 


п 


плазмафереза = plasmapheresis; 32 
постоперативни компликации == postoperative complictions; 46 
приказ на случаи = ease report; 99, 105 


P 


ретинална венска оклузија = retinal vein occlusion; 111 
ротавирус инфекции = rotavirus infections; 52 


C 


соматортопин = somatotropin; п 
статус енилептикус + епидемиологија + етиологија + тера- 
пија co лекови = status epilepticus + epidemiology + etiology + 


drug therapy; 19 
стимулација, електрична = stimulation, electrical; 39 


T 


тилен резен + повреди = occipital lobe + injuries; 39 

тимектомија = thymectomy; 46 

торакотомија = thoracotomy; 64 

туларемија + дијагноза + терапија co лекови = tularemia + 
diagnosis + drug therapy; 105 


X 


хемодијализа = hemodialysis; 56 
хипергликемија = hyperglycemia; 11 
хирургија, оперативна = surgery, operative; 105 
холестаза, внатрецрнодробна + дијагноза + терапија со ле- 
кови = cholestasis, intrahepatic + diagnosis + drug therapy; 99 
~ 


M 


male = max; 99 
myasthenia gravis + diagnosis + surgery = мијастенија хравис + 
дијагноза и операција; 46 


о 


occipital lobe + injuries = тилен резен + повреди; 39 


Р 


plasmapheresis = плазмафереза; 32 
postoperative complications = = постоперативни компликацин; 46 


R 


retinal vein occlusion = ретинална венска оклузија; 111 
rotavirus infections = ротавирус инфекции; 52 


S 


somatotropin = соматотропињ 11 

statusepilepticus + epidemiology + etiology + drug thezapy = статус 
епилептикус + епидемиологија + етнологија + терапија со 
лекови; 19 

stimulation, electrical = електрична стимулација; 39 

surgery, operative = хирургија, оперативна; 105 


T 


thymectomy = тимектомија; 46 

thoracotomy = торакотомија; 64 

tularemia + diagnosis + drug therapy = 
терапија со лекови; 105 


туларемија + дијагноза + 
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УПАТСТВО ' 
INSTRUCTIONS 


tart AA " ":":-:-: cc caađšŽB__;;___a__a o gg o MÀ M M ÀM——— 


УЦАТСТВО ДО АВТОРИТЕ 


Годишниот. зборник на Медицинскиот факултет во 
Cxonje е списание на Медицинскиот фахутет при Уни- 
верзитетот „Св. Кирил и Методиј“ во Скопје. Во Зборни- 
кот се објавуваат изворни научни трудови, клинички и 
лабораториски искуства, прикази на случаи, ревиски тру- 
дови, медицинска информатика, дисертации и магисте- 
риуми и други прилози од сите области на медицината и 
сродните науки. Право на објавување имаат сите лекари, 
стоматолози, фармацевти и други вработени во. здрав- 
ствените организации во Република Македонија и надвор 
од неа. Ракописите поднесени за објавување во Зборни- 


кот стануваат постојана сопственост на Годишниот збор- - 


ник на Медицинскиот факултет во Скопје и не можат да 
бидат објавувани на друго место без потпишана дозвола 
од авторот и од списанието. Списанието прифаќа трудови 
кои се изработени во склад со принципите содржани во 
Декларацијата од Хелсинки (4) и инсистира сите испиту- 
вања кај луѓето да бидат изведени во согласност со тие 
принципи. Експериментите на животни поднесени за пе- 
чатење во ова списание треба да бидат изведени во согла- 
сност со веќе прифатените принципи за одгледување и 
употреба на животните (5). Во опишувањето на хирур- 
шките процедури кај животните треба да биде даден ви- 
дот и количината на анестетикот. Кураризирачките мате- 
рии не се анестетици и доколку се употребуваат кај жи- 
вотните неопходно е да им се даде и анестетик. Во англи- 
скиот текст имињата на авторите и нивните презимиња 
задолжително да бидат дадени според долниот пример за 
транскрипција на македонската кирилица во англиска ла- 
тиница (Табела 1). 

Табела 1: Транскрипција на македонската кирилица во 
англиска латиница. 


Table 1: Transcription of Macedonian cyrillic alphabet into 
English latin. 





A а А а H H N n 
B 6 B b Bb ib Nj nj 
B B V v O o O o 
r 1 G g TI п Р P 
n A D d P p R r 
r f G g C с 5 5 
Е е Е e T T T t 
X ж Zh zh K É K k 
3 3 Z 2 У у U u 
S 5 Dz dz Ф o F f 
и и I i X X Kh kh 
j j J j Ii n Ts ts 
K K K k q q Ch ch 
il n L 1 II џ Dzh  dzh 
Jb Jb Lj lj Ш ш Sh sh 
M M M m 


Врз основа на ISO Recommendation R-9-1968 Internatio- 
nal List of Periodical Title Abbrevations (1970) (3). 

On the basis of ISO Recommendation R-9-1968 Internatio- 
nal List of Periodical Title Abbreviations (1970) (3). 

Се прифаќаат трудовите BO, KOH Ce употребени единици 
од интсрнационалниот систем на мерни единици (СИ). Ce npe- 
порачува употреба на симболите на основните и изведените 
мерни единици во македонскиот јазик како и на префиксите 
на кирилица (2). 

Авторот (носителот) добива бесплатно 50 посебни оти- 
соци од објавениот труд. Порачката на поголем број отисоци 
е можна доколку авторот изврши претходна уплата на по- 
требните средства. . i 

Комплетна копија од долниов потсетник и потпишана 
дозвола за пренос на авторските права што се наоѓа на крајот 
од овој потсетник мора да биде приклучен кон секој труд ис- 
пратен кон Годишниот зборник на Медицинскиот факултет 
во Скопје. Може да се пополни и фотокопија од потсетникот. 
Ракописите да се праќаат на следнава адреса: ` 

Редакциски одбор, п. фах 49 
Медицински факултет, 
91109 Скопје, 

Водњанска 19, 

Република Македонија 


INSTRUCTIONS FOR THE AUTHORS 


The Godishen zbornik, a propriety of the Faculty of 
Medicine in aonn: is a medical journal edited Бу фе Facul- 
ty of Medicine of the University Sv. Kiril i Metodij in Sko- 
pje. The Zbornik supplies all kinds of sources of information 
such as scientific articles, clinical and laboratory experiences, . 
survey of cases, reviewed articles, medical information, Doc- 
toral Dissertations Master of Arts, papers and other contri- 
butions from all the fields of medicine and the related sc 
iences. Medical doctors, dentists, pharmacologists and other 
employed in the public health departments in the Republic 
of Macedonia and outside have the right to publsh. Scripts 
submitted for publication in the journal become permanent 
ownership of Zbornik of the Faculty of Medicine in Skopje 
and cannot be reproduced in any manner whatsoever without 
written permission of the author and the publisher. The joür- 
nal accepts scientific papers that are prepared according to 
the principles contained in Helsinki's Declaration (4), and 
insists that all experiments made on humans to be performed 
accordingly. Also, animal vi toj submitted for publica- 
tions on this journal must be open according to the 
‘already accepted principles for the care and the use of labo- 
ratory animals (5). When describing surgical procedures on’ 
animals the type and the quantity of anesthetics must be gi- 
ven. Curarizing substances are not anesthetics and if they 
are used on animals it is indispensable to give them anesthe- 
tics. The name(s) of the author(s) and their surname(s) are 
obliged in the English text and must be given according to 
the transcription ‘hereunder of the Macedonian cyrillic alpha- 
bet into the English latin alphabet (Table 1). : 

Starting from 1983 the Instructions for the authors has 
been compiled with those scripts that are submitted in the 
biomedical journals. 

The only articles accepted are the ones that have used 
the units of the International system of measuring units (SI). 
It is advisable to use the symbols of the primary and the 
derived measuring units in the Macedonian language as well 
as in the submultiples in cyrillic.. MS 

The author (bearer) receviéd 50 free of charge separate 
copies of the published article. An order of larger number of 
copies is possible if the author is willing to pay in advance 
for the amount ordered. A complete copy of the review with 
a signed permission of a transfer of author's rights must be 
included in with the other papers handed in for publication 
in the Godishen zbornik of the Faculty of Medicine in Sko- 
pie. A Pee of the review can be submitted. 

»e reviews are to be addressed to: 
Redaktsiski odbor, P. box 49 
Medicinski fakultet, 

91109 Skopje 
Republic of Macedonija 
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ПОТСЕТНИК ЗА ПОДНЕСУВАЊЕ 
ТРУД ЗА ОБЈАВУВАЊЕ 


(пополни со V) | 

[1 Се поднесуваат три копии (вклучувајќи ги и сликите 
и табелите 

O Ракописот се чука со двоен проред на едната страна 
од 80 грамска бела хартија А4 формат (21 х 29) a co 
празен простор по 3 cM од двете страни. 


Првата страна 


O Наслов, под него имињата на авторите (вклучувајќи 
ги и имињата, средните имиња, презимињата и академ- 
ските степени). Под нив се става скратен наслов од нај- 
многу 45 букви вклучувајќи ги и празните простори меѓу 
нив (без да се внесат кратенки). 

O Името и адресата на институцијата каде е работен 
трудот (ако се повеќе се означуваат со бројки исти како 
и за авторите). Се внесуваат и податоци дали е трудот 
некаде рефериран, како и тоа дали е финансиран од не- 
каков проект или институција ксо бројот на проектот и 
комплетниот наслов на институцијата и местото). 

[1 До текстот: Адреса за сепаратите: се ставаат презиме, 
име и потполна адреса каде треба да се пратат сепарати- 
те, заедно со телефонскиот број (домашен или на работа) 
заради евентуалните консултации. 


Апстракт на англиски јазик 


{1 Ancrpakror на англиски јазик од 100 до 250 зборови 
за трудовите и од 50 до 100 зборови за приказ на случаите 
се чука со двоен проред на посебен лист (како втора 
страна). 
О Ha почетокот на апстрактот се ставаат.авторите, на- 
словот на трудот (подвлечен), кратенката за Годишниот 
зборник, во мала заграда кратенка за јазикот на кој е 
. печатен трудот и подолу во мала заграда адресата на HH- 
ституцијата. Пример: Petrova У, Serafimov N. Visual evo- 
ked potentials in hypothyroidism. God zb Med fak Skopje ) 
- ng. Mac 
Clinic for Nervou- and Mental Diseases, and stitute of 
athophysiology and Nuclear Medicine, Faculty of Medicine, 
University ,Sv. Kiril i Metodij“, Skopje, Macedonia. 


0. Содржината на апстрактот треба да e суштинска и не- 
"зависна целипа, а не да опишува што е изнесено BO тру- 
дот (не „изнесени се резултатите од коронарниот стрес 
тест кај вработените од текстилната индустрија“, туку 
„максималната кислородна потрошувачка кај вработени- 
те во текстилната индустрија изнесуваше 31.5+6.2 мл. кг“ 
1, мин“). Текстот се изнесува во пасивна форма (без ние 
или нашите). 

О Да не се внесуваат други кратенки освен стандардните 
единици за мерка и нивните изведени единици. 

D Под текстот се внесуваат 2 до 6 индексни зборови. Да 
се впесе видот на животните KOH се употребени за испи- 
тување, ако не е даден во насловот. 


Извадок на македонски јазик 


[1 Извадокот па македонски јазик е идентичен превод од 
апстрактот на англиски. јазик и се чука на посебен лист 
хартија со двоеп- проред како трета страна од трудот. 


Текст 


О Во текстот пикогаш да не се употребуваат кратенки 
кои пе се прифатени во Изедначените барања за ракопи- 
сите кои се праќаат до биомедицинските списанија, изго- 
твепи од Иптернационалниот комитет на уредниците на 
медиципските списанија и објавени во Ann Intern Med 
1982: 96:766-71; Br Med Ј 1982: 284:1766-70, и во God. zb 
Med fak Skopje 1983: 29:13-19. 

.О Текстот ce дели на вовед, материјал и методи, резул- 
тати и дискусија. Поинаков редослед можат да имаат ре- 
виските трудови и приказите на случаите. 

[1 Секоја табела, слика или литературен податок се ци- 
тира во текстот со арапски бројки (Редоследот на споме- 
нувањето во текстот го определува нивниот број). 
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DIRECTIONS TO AUTHORS UPON THE PREPARATION 
OF PAPERS 


(fill with V) 


O Three copies of the script are submited (including the 
pore and tables) ] : 

The script must be typed in double be on one side 
of 80 gr white paper, format A4 (21 x 29cm) only with at 
least a 3 cm margin. 


First side 


О Title, then the names, of the authors (including the na- 
mes, middle names and surnames and the academie degree). 
In addition to the full title of the paper, author should supply 
a ar title, of no more than 45 letters (with no abbrevia- 
tions). 

О The name and address of the institution where the paper 
has been made (if there are several, they are noted by num- 
bers in the same order as for the authors). Data have been 
given too if the paper is presented somewhere. as well as 
supported by some project and the full name of the institu- 
tion and the place). А 

O Close to the text: the address for the copies: first name, 
name and full address are given where the copies are to be 
sent, with telephone number (private and work for eventual 
consultation). 


English abstract 


O English abstract of 100 to 250 words for papers and 50 to 
100. words for case reports must be typed in double spacing 
on a separate sheet o paper (as second page). 

O At the beginning of the abstract are given the authors, 
title of the Poper (underlined), abbrevation of the journal, 
abbreviation of the language in which the paper is printed in 
brackets, and somewhat below, in brackets too. the address 
of the intitution. For example: Petrova V. Serafimov N. Vi- 
sual evoked potentials in hypothyroidism. God zb Med Fak 


Skopje 

(Mac, Eng) 
(Clinic for Nervous and Mental Diseases, and the Institute 
of Pathophysiology and Nuclear Medicine, Faculty of Medici- 
ne. University “Sv. Kiril and Metodij“, Skopje. Macedonia) 
O Abstract contents should be presented as an essential and 
independent entity. it should not describe what is presented 
in the paper (wrong "the results of the coronary stress test 
of the workers in the textile industry are presented". but 
"the maximal oxigen consumption of the workers in the tex- 
tile industry was 31,5--6.2 ml kg" ти“). The text is to be 
written in a passive form (not "we" or "our"). 
O Abbreviation others than the standard units for measure- 
ment and their derived units should not be given. 
D List no more than six index terms under the text. The 
species of the animals used for investigation should be deno- 
ted. if it is not given in the title. 


Macedonian Abstract 


О The abstract in Macedonina is identical to that in English 
and is typed on a separate sheet of paper with double spacing 
as a third page. 


Text 


O Never use abbreviations which are not accepted by the 
International requirements for scripts submited to biomedical 
journals. prepared by the International Committee of Editors 
of Medical Journals and published in Ann Intern Med 1982: 
96:766-71: Br Med J 1982: 284:1766-70 and in God zb Med 
Fak Skopje 1983; 29:13-19. 

O The text is divided in introduction, material and methods. 
results and discussion. Different distribution could have the 
review articles and case reports. 

O Each table. photograph or literature data are cited in the 
text in Arabic numerals (they should appear in the text by 
number only in the order in which they occur). 
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~ Благодарностите се чукаат Ha крајот од текстот, пред 
литературните податоци. 


Литература 


0 Личните преписки, ракописите во приготвувањето и други- 

те необјавени податоци не се цитираат BO литературата, HO 

можат да се споменат во текстот во заграда. 

О Литературните податоци во текстот се цитираат со арапски 

бројки во заграда, во иста линија со текстот. Литературата се 

чука на посебен лист хартија со двоен проред, и се реди според 

редоследот на споменувањето во текстот. 

D) Списанијата содржат страници на трудот, книгите содржат 

конкретен број на страницата. 

[1 Абстрактите се означуваат со кратенката (абстр), a писма- 

та со ознатаката (писмо) во мала заграда. 

[1 Кратенките на списанијата се во согласност co тие цитира- 

ни во Index Medicus, Национална медицинска библиотека, 

Америка. Начинот на цитирањето е даден на долните примери 

ба другите примери види Год 36 Мед фак Скопје 1983; 29:13- 
). 


Списанија 


(се цитираат сите автори ако се шест или помалку; за повеќе 
автори се цитираат првите три автори и се додава и сор. за 
македонскиот текст, еј al. за англискиот текст; не употребувај 
точки после иницијалите и кратенките на списанијата) 14. 
Босилкова Г, Крстевска M, Трајковска С,Пасху M, Корнети 
П, Тодорова b. Одредување на делта-аминолевулинска кисе- 
лина во урина со примена на две методи. Год 36 Мед фак 
Скопје 1983; 29:51-4. 


Заглавне во кинга 


17. Vittliff JL, Savlov ED. Estrogen-binding capacity of cytopla- 
smic forms of the estrogen receptors in human breast cancer. Mc 
Guire WL, Carbone PP, Volmer EP, eds. In: Estrogen receptors in 
human breast cancer. New York: Raven Press, 1975:73-91. 


Kunra (еден или повеќе автори) , 


(Во секоја цигирана книга 
страница на цитираниот текст 
42. Speroff L, Glass RH, Kase NG. Klinička ginekološka endokri- 
nologija i fertilitet. Beograd: Medicinska knjiga, 1978:206. 


а да е назначена почетната 


Легенда за сликите 


© Легендите за сликите се чукаат на посебен лист хартија со 
двоен проред, на македонски и англиски јазик, а редоследот на 
сликите е истиот како што е споменат во текстот. Сите 
кратенки KOH се наоѓаат на сликите се редат по азбучен ред и 
се објаснува нивното значење. 

[1 Се поднесува потпишана дозвола од издавачот и авторот за 
да се објави порано објавена слика. 


Сликите 


Во три одделни коверти се поднесуваат три комплети незале- 
пени фотографик (не оригинали). Забелешка: Сликите од 
објавените трудови не се враќаат. · 

CI Сликите а особено микрофотографиите, се поднесуваат 
имајќи ги на ум следните препораки: Да нема слика поголема 
од 21x29 см. Големината на ознаките на сликите да биде 
доволна за да ноднесе намалување. Максималната ширина на 
слика без намалување за една колона е 81 мм, а за две колони € 
167 мм. Максиманната површина на слика која може да се 
објави без намалување е 167x240 мм. 

L1 Можат да се поднесат и оригинални цртежи на паус хартија 
или хамер цртани со црн туш HO не поголеми од 21x29 см. 
Децималните запирки, линик и друго мораат доволно да бидат 
јасни за репродукција. 

D) Специјалните места на сликата се означуваат со стрелки. 
Симболите, стрелките или буквите на микрофотографиите 
треба да бидат во контраст со заднината. 

© Презимето на првиот автор, бројот на сликата и стрелката 
како треба na стоя сликата се ставаат на грбот на секоја слика 
со мек молив врз налепницата (освен на паус хартијата каде се 
пишуваат на дното). 


Literature 


DJ Personal copyrights in the pereparation of an article and other 
unpublished information are not quoted under literature, but 
rather, they could be mentioned in the text of the article in 
brackets. 

О The literature index is quoted with Arabic numbers in brackets, 
parallel with double spacing and its given order should be 
according to the order referred to in the text. 

C The journal contains tha pages of the article; whereas the books 
contain a specific page number. 

О The abstracts are marked with the abbreviation (absts.), whilst 
the letters are marked with (letter) in small brackets. : 
О The abbreviations of the journals are accordance with those 
quoted in the Index Medicus, National Medical Library, America. 
The way of quoting is given in the example below (for other 
examples see God zb Med fak Skopje, 1983;29: 13-9). 


Journals 


(all authors are quoted whether there are 6 or less; if there more 
authors, the first three authors are quoted and sor is added at the 
end of a Macedonian text, and et al. at the end of an English text; 
do not put stops after the initials and the abbreviations of the 
journal). 

14. Bosilkova G, Krstevska M, Trajkovska S, Paskhu M, Korneti 
P, Todorova B. Defining delta-aminolevulinic acid in the urine by 
applying two methods. God zb Med fak Skopje 1983; 29:5 1-4. 


Heading in a book 


17. Wittliff JL, Savlov ED. Estrogen-binding capacity of cytopla- 
smic forms of the estrogen receptors in human breast cancer, Mc 
Guire WI, Carbone PP, Volume EP. eds. IN: Estrogen receptors 
in human breast cancer. New York: Raven Press, 1975:73- 91, 


Book (one or more authors) 


(When &uoting а book the first page number must be given) 42. 
Speroff L, Glass RH, Kase NG. Clinical gynaecology for endocri- 
nology and infertility. Beograd: Medicinska knjiga, 1978: 206. 


Legend for the pictures 


C The legend for the picture must be typed out on a separate 
sheet of paper, in double spacing, in Macedonian and in English. 
The order of the pictures should be given in the same order in 
which they are mentioned in the text. Any abbreviation used in the 
pictures must be typed out below the diagram in alphabetical oder 
with ther explanations. 

O If there is a need to republish an already published picture it is 
indispensable to obtain a written permission from the editor and/or 
the author. 

Pictures 

O Three complete set of photographs are submitted in three 
separate envelopes (not original). Remark: the enclosed pictures 
are not returned. . 

O When pictures especially microphotographs are submitted one 
must have in mind the following: the picture should not be bigger 
than 21x29 cm. The size of the signs should be bid enough to bear 
reduction. The maximum width of the picture without reducing foc 
one column is 18 mm and for two columns is 167 mm. The 
maximum size of a picture that can be copied without reducing is 
167x240 mm. 

O Original drawings with black ink on tracing or likewise paper can 
be submitted but not bigger than 21x29 cm. The decimal comas, 
lines and other drawings must be clear enough for reproduction. 
O The special places on the picture are marked with arrows. The 
symbols, the arrows and/or letters on the microphotographs must 
be in contrast with the backgrounds. 

C] The surname of the first author, the number of the picture and 
an arrow indicating the first side up should be written on the back 
of the picture with a soft 2b pencil, if the diagram is drawn on a 
tracing paper then write the necessary information below the 
diagram. - 

O The number of the pictures is limited according to the need of 
illustration of: the text. Coloured pictures can be used for 
illustrations only if the author is willing to undertake all the 
expenses necessary for publication. 


D) Насловот на сликата и означувањето на легендата и Kpa- 
тенките не се ставаат на сликата, туку се чукаат во легендата 
на сликата. : 

O Бројот на сликите е ограничен според потребата на илу- 
страција на текстот. Слика во боја ќе се печатат само ако 
авторот ги сноси целосно трошоците за нивно печатење. 


"Табели 


O Табелите се чукаат на посебен лист со двоен проред co 
бројот на табелите и насловот над табелите. а објаснувањето 
под табелите. Бројот на табелите се означуваат со арапски 
бројки и се редат според редоследот во текстот. Текстот со 
насловот, колоните, редовите и објаснувањата под табелите 
да се пишуваат двојазично на македонски н англиски ), 

О Заглавието на колоните да се даде во скратена форма, а да 
се дообјасни под табелата. Редоследот на објаснувањата под 
табелата е според азбуката во македонскиот дел (кли абецеда- 
та во англискиот текст) за сите кратенки во табелата. 

O Табелите се сами по себе и не треба да содржат податоци 
кон се веќе изнесени во текстот или графиконите. Табели од 
само еден ред или колона да се избегнуваат H да се внесуваат 
само во текстот. 

O Хоринзенталните и вертикалните линии да се сведат на 
неопходна мерка, а безначајните децимални места да се 
избегнуваат. 

О Ha табелите обврзно да се назначи статистичката мерка на 
на is (стандардна девијација, стандардна грешка и дру- 
го). 

О Да се достави писмо за дозвола на печатење од авторот и 
издавачот за материјал кој е порано објавуван. 


Испитување ва луѓе 


Датата за дозвола од комитетот за испитување на луѓе или 
етичките правила кон се применувани од истражувачот се 
опишани на страна во делот Материјал н Методи 
од ракописот. Ако се употребува зрачење како дел од испиту- 
вањето кај луѓе, изложувањето на зрачење на целото тело или 
определен орган е опишано на страна - од делот 
Материјал и Методи на ракописот. 
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Tables 


О The tables are typed out on a separate sheet of paper in double 
spacing with the number and the name of the table, whereas the 
explanations sl. uld be given below the table. The number of the 
table should be marked with Arabic numbers and consequently 
given in the same order as they are mentioned in the text. The 
contents of the heading, the columns, the lines as well as the 
explanations must be given in both Macedonian and English. 

O The heading of the columns should be given in abbreviated 
form, and an explanation of it under the table. The order of their 
explanation should be according to the Macedonian alphabet (or 
the abc of the English text) for all the abbreviations in the table. 
D The tables themselves are quite clear. therefore, there is no 
need to contain information already given in the text or in the 
graphs. Tables with just one line should be avoided. 

О The horinzontal and the vertical lines should be brought to an 
indispensable measure, whilst the insignificant decimal places to be 
avoided. 

O It is indispensable to give the statistical measures of varalio:. 
(standard deviation, standard errot, etc.). 

O И there is a need to republish previously edited material it is 
indispensable to submit a letter of approval from the author and 
Гог the editor. с 


Research on people 


The date approved by a committee for research work on people 
and ethic rules by the research worker are described in the article 
on page number ————————— inder the section Material and 
Methods. If radiation is part of the research work on people, 
exposure of the whole body or just a particular organ under 
radiation is described in the article on page under 
the section Material and Methods. 





ЕКСКЛУЗИВНА ИЗЈАВА ЗА ОБЈАВУВАЊЕ НА АВТОРИТЕ KOH ПОДНЕСУВААТ ТРУД 


AN EXCLUSIVE STATEMENT FOR PUBLICATION IS NESSESARY WHEN SUBMITTING AN ARTICLE FOR 


PUBLICATION 


Потврдувам дека ниеден материјал во овој ракопис не е објавен порано и ниеден од овој материјал не е даден никаде за 
објавување. Тоа вклучува симпозиуми, извештаи, книги, трудови објавени на покана и прелиминарни објавувања од било кој вид 
освен извадок (абстракт) од 400 зборови или помалку. 


СОГЛАСНОСТ ЗА ПРЕНОС НА ПЕЧАТАРСКИТЕ ПРАВА за TRANSFER OF COPYRIGHT AGREEMENT 
Печатарските права на трудот со наслов «ese Copyright to the article entitled: 


кој ќе се објави во списанието: Горишен зборник на Медицинскиот факултет во Скопје «ee to be published in the journal: 
Godishen zbornik na Meditsinskiot fakultet vo Skopje, 

ce иренесеува на Годишниот зборник на Медицинскиот факултет во Скопје, меѓутоа авторите го задржуваат следно- 
BO жеж is hereby transferred to the Godishen zbornik of the Faculty of Medicine in Skopje. However, the authors reserve the 
following: E 
а) Сите права на сопственост освен печатарските, KAKO правото на патент с•.е All proprietary rights other than copyright, such 
as the patent rights. 
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ВАЖИ САМО ПО ПРИФАКАЊЕ НА ТРУДОТ ees. VALID ONLY UPON THE ACCEPTANCE OF ACRTICLE 


Годишен зборник на Медицинскиот факултет во "Скопје 
излегува два пати годишно на македонски и англиски ja- 
зик. Претплата по број: за установи 1.500,00 ден, за 
странство САД 5 60, за поединци 600 ден, за студенти 
300,00 ден. Списанието е финансирано од Министерство- 
то за наука на Р. Македонија. 


Заштита на нечатарските права: Трудовите се примаат | 
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Godishen zbornik na Meditsinskiot fakultet vo Skopje ap- 
pears twice a year in Macedonian and English. Subscription 
per number: for institution 1.500,00 den, for foreign coun- 
tries 60 USAS, for persons 600,00 den, for students 300,00 
den. The number is finantially supported by Ministery of 
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Copyright: Articles are accepted for publication with the 
clear understanding by the authors that neihter the articles 
themselves nor their substantive contents have been publis- 
hed or will be simultaneously submitted elsewhere. The co- 
pyright covers the exclusive rights to reproduce and distribu- 
te the article, including reprints, photographic reproductions, 
microform, electronic data processing (including program- 
ming, storage and transmission to other electronic data re- 
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tions. The articel-Fee Code on the first page of an article in 
this journal indicates the copyright owners consent that со- 
pies may be made for personal or internal use, provided the 
stated fee for co ing, other than what is permitted by Sec- 
tions 107 and 108 of the United States Copyright Law, is 
paid through the Copyright Clearance Center, Inc., 27 Con- 

ress Street, Salem, MA 919-70. 
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